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Los linfocitos T  se han subdividido clásicamente en linfocitos  T CD4+  y 
linfocitos T CD8+. Mientras los últimos son responsables de la destrucción de células 
infectadas por agentes infecciosos intracelulares y células que presentan anomalías 
de algún tipo en su membrana, como la expresión de determinados receptores o la 
ausencia de expresión de otros, los linfocitos T CD4+ desarrollan funciones diversas 
de control y regulación de los demás elementos del sistema inmune, dirigiendo así la 
respuesta adquirida frente a los antígenos por cada uno de esos elementos. Las células 
T CD4+ no representan, en términos funcionales una población homogénea y única. 
Antes al contrario, ya en la década de los 80 del pasado siglo pudo observarse  que si 
bien no difieren en aspectos morfológicos, existían al menos dos subpoblaciones de 
células T CD4+ que se distinguen por su capacidad para la producción de diferentes 
citoquinas. En efecto, en 1986 se demuestra por primera vez, empleando clonos de 
células T CD4+ de ratón, que su estimulación “in vitro”  con antígeno resultaba en 
la producción de diferentes citoquinas. Dos patrones diferentes de producción de 
citoquinas fueron descritos, añadiéndose la observación de que dicha producción es 
mutuamente excluyente, esto es, las producidas por uno de los grupos no es producida 
por el otro y viceversa. Se denominaron en consecuencia linfocitos Th1, cuyo patrón 
de producción de citoquinas es  IFNγ e IL-2,  y  Th2  que  producen  IL-4, IL-5, IL-10 
e IL-13, entre otras. Hoy conocemos esta división de subtipos de células T CD4+ como 
el “Paradigma Th1/Th2” [1].
El Paradigma Th1/Th2, presenta las propiedades funcionales, distintas, 
que el patrón de citoquinas confiere a cada subtipo celular permitiendo una mejor 
comprensión de los mecanismos implicados en la protección del individuo  frente 
a infecciones así como en la patogénesis de diversas enfermedades. La secreción 
diferencial de citoquinas en  cada uno de los subtipos celulares es la idea fundamental 
que sustenta este modelo. El Paradigma Th1/Th2  asimismo evidenció la importancia 
de los procesos y elementos celulares y moleculares responsables  de su diferenciación 




Así en presencia de IL-12 las células T CD4+ naive se diferencian a células Th1, 
en un proceso donde STAT-4 y T-bet son los factores de transcripción responsables. Por 
otro lado, la IL-4 promueve el desarrollo de linfocitos T CD4+ vírgenes hacia células 
Th2 mediante la activación de los factores de transcripción STAT6 y GATA3 [1-4]
El modelo  de células Th1 y Th2 como únicos subgrupos de linfocitos T CD4+ 
se  ha mantenido vigente durante 20 años hasta el descubrimiento de una tercera 
subpoblación de células T CD4+ efectoras a la que se ha designado como  Th17 por su 
capacidad de producir y secretar IL-17A  [5, 6]. 
La subpoblación celular Th17 se origina a partir de linfocitos T CD4+ vírgenes 
en presencia  de IL-6 y TGFβ (Transforming growth factor beta) que  mediante la 
activación de STAT3, los receptores nucleares de ácido retinoico RORγt y RORα   y 
el factor 4 regulador del interferón  IRF4 (Interferon-regulatory factor 4) [7-11] como 
factores de transcripción esenciales dan lugar a la síntesis y liberación de IL-17A
Las células Th17 producen también otras citoquinas como IL-17A, IL-17F, IL-6, 
IL-21 e IL-22 además de otros factores solubles, entre los que se encuentran algunas 
quimioquinas [12, 13]. Las quimioquinas son un grupo de proteínas que estimulan el 
movimiento de leucocitos y regulan su migración. Su principal acción biológica es 
la atracción de células hacia la zona de infección, regulando el tráfico de linfocitos 
y otros leucocitos a través de los tejidos linfáticos periféricos [14]. Las principales 
quimioquinas producidas por los linfocitos  T productores de IL-17A son CXCL1, 
CXCL2, CXCL5 y CCL20, siendo esta última la quimioquina más característica de 
todas las producidas por las células Th17.  
La quimioquina conocida como MIP-3α (macrophage inflammatory protein-3α), 
o como se la ha renombrado, CCL20, junto con su receptor  CCR6 [15, 16] actúan 
en células Th17 atrayendo  otro tipo de células como son linfocitos T de memoria 
entre otros hacia los lugares donde se localiza la inflamación [17]. Los  receptores 




Th17 son CCR6 y CCR4 [8, 18]. Todas las células Th17 efectoras y de memoria tanto 
de sangre periférica como de tejidos inflamado expresan CCR6 [18]. 
Por otro lado, los receptores de IL-1 (IL-1R1) [19] e IL-23 (IL-23R) [8, 18] son 
expresados en la superficie de las células Th17. La IL-1 es una citoquina pleiotrópica 
que actúa sobre un gran número de células, y la expresión de su receptor, IL-1R1 en 
células dendríticas se ha documentado como una característica  importante en el inicio 
de la miocarditis autoinmune [20], un desorden autoinmune mediado por células Th17 
[21].  Así pues, en un principio, la IL-1 se describió como una citoquina importante en el 
proceso de generación de células Th17 “in vivo”. Además, en modelos experimentales 
donde se utilizaron ratones que desarrollaban artritis de manera espontánea tras 
someterlos a estrés, se observó una elevada expresión de IL-1R1 en células Th17 [22]. 
Ya en 2009, Chung et. al. demostraron que  la expresión de IL-1R1 en células T CD4+ 
vírgenes, y no en células dendríticas, era necesaria para una diferenciación temprana 
de células Th17 “in vitro” y para mantener la expresión del perfil de citoquinas  en 
células Th17 efectoras. Por otro lado, la capacidad de la IL-1 para diferenciar células T 
CD4+ vírgenes  hacia células Th17 tiene un efecto sinérgico con IL-6 y/o IL-23. Pero 
la característica más importante de la IL-1 es su capacidad para aumentar los niveles 
de expresión de los factores de transcripción IRF4 y RORγt durante el proceso de 
diferenciación de células T CD4+ vírgenes a células Th17 [23].
Además, la IL-1 también interviene en el proceso de conversión de células T 
Foxp3+ hacia células productoras de IL-17A. Sin embargo, la IL-1 no inhibe ni induce 
la expresión de Foxp3 (forkhead box P3) en respuesta a TGFβ, indicando de esta 
manera que el mecanismo de expresión de IL-17A mediado por IL-1 es diferente al 
mediado por IL-6 [23]
Por otro lado, la  IL-23 es una citoquina  no necesaria para la diferenciación de 
células T productoras de IL-17A, pero sí  indispensable para aumentar su crecimiento, 
supervivencia y funciones efectoras [24, 25].  La  IL-23, es un heterodímero compuesto 




por dos subunidades,  p40 y p35.  Ambas comparten la subunidad  p40.  IL-12 e IL-23 
son producidas, en su mayoría, por células del sistema inmune innato, como son las 
células dendríticas y macrófagos [26]. Sus receptores son heterodímeros similares, ya 
que la  IL-12 está integrada por las subunidades  IL12Rβ1 y IL-12Rβ2, y el receptor 
de la IL-23  por  IL-23R (p19) e IL-12Rβ1 [27]. Experimentos realizados con  ratones 
deficientes en la subunidad IL-12p40, mostraron una carencia tanto de IL-12 como 
de IL-23 [5, 26], en cambio, ratones deficientes en IL-23p19 son susceptibles a 
enfermedades autoinmunes [28]. De esta manera se demostró  que  la  IL-23, pero 
no la IL-12,  posee  un papel crítico en el desarrollo  de enfermedades autoinmunes 
órgano específicas [5, 27]. Estudios posteriores revelaron que los linfocitos T CD4+ 
estimulados con IL-23 producían IL-17A [5, 6], mientras que los estimulados con  IL-
12 sólo promovían  una producción residual de la misma [5].
Otra característica fenotípica de las células Th17 humanas  es el receptor de 
tipo lectina CD161 (análogo de NKR-P1A en ratones) [9]. Este receptor se expresa 
en la superficie de prácticamente todas las células Natural Killer (NK) y  sobre un 
pequeño porcentaje de células T CD4+ y CD8+, siendo todas ellas positivas para el 
marcador de superficie CD45RO+ (células de memoria) [29]. Este marcador, CD161, 
se ha identificado en células productoras de IL-17A de diferentes  enfermedades 
inflamatorias crónicas, como  Artritis y Esclerosis Múltiple entre otras [22].
Además, los linfocitos T CD4+/CD161+ secretan niveles más altos de IFNγ, 
TNFα, IL-4, IL-5 e IL-10 que los CD4+/CD161-, y los linfocitos T CD8+/CD161+ no 
presentan capacidad citotóxica, aún expresando perforina y granzima A [30]. Por otro 
lado, las células T humanas de sangre periférica de individuos sanos que expresan 
IL-17A (Th17) son CD161+, no sólo en linfocitos T CD4+CD8-TCRαβ+  (las células 
Th17 típicamente  caracterizadas)  sino  también  en   linfocitos  T  CD4- CD8+ 
TCRαβ+,  CD4-CD8- TCRαβ+   y  CD4-CD8-TCRγδ+  [31]. En 2009,  Annunziato 
et. al. sugieren en sus experimentos que las células Th17 se diferencian a partir de 
linfocitos T CD4+/CD161+, detectables tanto en el cordón umbilical,  como  en  el 




hacia células Th1, Th2 ó Th17 dependiendo de las citoquinas presentes en el medio. 
En cambio, las células T CD4+/CD161- sólo podrían diferenciarse hacia células Th1 ó 
Th2, y no  hacia Th17 [32]. Por el contrario, otros autores indican que la mayoría de 
las  células   productoras  de  IL-17A procedentes de biopsias celíacas son CD161- [33]. 
Estas diferencias pueden deberse al tiempo de cultivo de las células hasta el análisis de 
la expresión de CD161.  Así mismo, el hecho de que las células productoras de IL-17A 
encontradas en 2010 por Monteleone et. al. también produjeran IFNγ, es decir, que no 
fueran células Th17 clásicas, puede explicar la reducción en la expresión de CD161 
por parte de la subpoblación Th17.
Esquema 1.- Fenotipo, factores de transcripción y receptores de células Th17, 
Th17/Th1 y Th1. El tamaño de los receptores indica su grado de expresión. Annunzito. 
F. et. al. Eur. J. Immunol. 2009.
La combinación de citoquinas  presentes en el medio es determinante para la 
diferenciación de células T CD4+ vírgenes hacia sus diferentes subtipos. No obstante la 
diferencia fundamental existente entre la diferenciación de las células Th17 de humanos 
y de ratones radica en el papel  que desempeña el  TGFβ.  TGFβ es una proteína 
homodimérica perteneciente a la superfamilia de factores de crecimiento. Es producida 
por una gran variedad de células como  plaquetas, células endoteliales, linfocitos y 
macrófagos. Su función biológica más estudiada es la inhibición de la proliferación y 
diferenciación de los linfocitos T, además de la activación de los macrófagos. TGFβ 


























medida para contrarrestar los efectos de las citoquinas proinflamatorias presentes en 
el medio. Mediante estas acciones, TGFβ inhibe respuestas inflamatorias [14]. En 
2007, nuevos estudios sugirieron  que las células T CD4+ vírgenes humanas de sangre 
periférica  se  polarizaban hacia Th17 a través de una activación mediada por IL-1β 
e IL-6, ó IL-1β con IL-23  sin la necesidad de la presencia de  TGFβ, ya que éste en 
realidad inhibía esta diferenciación [7, 34-36]. En 2008, se evidenció  el importante 
papel que desempeña el TGFβ  en la diferenciación  hacia  Th17,  de  tal  manera  que 
la  combinación de  TGFβ,  IL-1β,  IL-6 e IL-21 ó TGFβ, IL-1β e IL-23 eran necesarias 
y suficientes para inducir la diferenciación a células Th17 a partir de células T CD4+ 
humanas de sangre de cordón umbilical [37]. 
Por otro lado,  se observó  que la asociación de TGFβ, IL-1β, IL-23 e IL-6  “in 
vitro” induce la  diferenciación de  células Th17 en humanos, indicando además que 
esta combinación modulaba la expresión de citoquinas producidas  por  los  linfocitos 
T  IL-17A+ [38]. Finalmente, y también en 2008, se demostró mediante ensayos “in 
vitro” con células T humanas, que la presencia única de TGFβ e IL-21 bastaba para 
diferenciar  linfocitos  T CD4+ vírgenes hacia células Th17 [39]. 
Posteriormente a estos estudios, ensayos en modelos murinos mostraron otra 
función de TGFβ  relacionada también con la diferenciación de linfocitos T CD4+ navie 
hacia la subpoblación celular Th17. Estos experimentos se iniciaron a partir de células 
T vírgenes de ratón CD4+CD161+ procedentes de cordón o de timo,  a las que se  indujo 
a diferenciarse a células Th1 o Th2 añadiendo al medio IL-12 o IL-4 respectivamente. 
Por otro lado también se polarizaron linfocitos T CD4+CD161-  a Th1 en presencia de 
IL1β, IL-23 ó IL-12 y hacia Th2 aportando al medio IL-4. Los resultados obtenidos de 
los ensayos mostraron que las células T CD4+CD161+ se  activaban  y diferenciaban a 
linfocitos Th17  en condiciones libres de suero (para eliminar la presencia residual de 
TGFβ) y añadiendo al medio IL-1β e IL-23, pero no TGFβ. Esta combinación provocaba 
el aumento de la expresión  de RORγt, IL-23R, T-bet e IL-12Rβ2, provocando así un 
incremento en el desarrollo del número de células Th1, sugiriendo una relación entre 




e IL-23 aumenta el número de células T CD161+ que se diferencian a Th17 pero inhibe 
la expresión de  T-bet y en consecuencia el desarrollo de Th1. Este hecho sugiere que 
Th1 y Th17 se comportan de manera diferente con respecto a la habilidad supresora 
de TGFβ. En resumen, TGFβ inhibe la diferenciación de Th1 y Th2, favoreciendo la 
de Th17 indicando una diferente susceptibilidad a la capacidad anti-proliferativa del 
TGFβ [32, 40], tal y como se refleja en el Esquema 2.
Esquema 2.- Vías de diferenciación de células CD4+CD161+ .  Annunzito. F. et. 
al. Eur. J. Immunol. 2009.
Además de las funciones anteriormente descritas de TGFβ en relación a la 
diferenciación de células Th17, la presencia de esta citoquina en el medio celular 
puede inducir a células T CD4+ naive a diferenciarse hacia otro subtipo celular, las 
células T reguladoras (Treg). Esta subpoblación actúa de manera esencial en el proceso 
de  tolerancia frente antígenos propios, ya que inhibe la activación del sistema inmune 


















Las células T reguladoras expresan Foxp3 (forkhead box P3) como factor de 
transcripción fundamental para su desarrollo [10, 41-43]  que se activa, como bien se 
ha indicado más arriba,  con  la presencia de TGFβ en el medio celular [44, 45], el cual, 
en ausencia de IL-6  bloquea la actividad de RORα y RORγt ( ó RORC en humanos), 
conduciendo a las células T CD4+  vírgenes a diferenciarse a células T reguladoras 
[45]. 
Las células Treg  también pueden expresar citoquinas proinflamatorias como son 
IFNγ e IL-17A. Este hecho indica que las células Treg Foxp3+ no son una subpoblación 
homogénea, ya que pueden o no coexpresar T-bet o STAT3 junto con Foxp3 para 
controlar las diferentes subpoblaciones de células T CD4+ efectoras [46-48], de tal 
manera que podemos decir que existe una relación entre  células reguladoras Foxp3 
y células efectoras Th17, o bien que comparten una etapa intermedia en su desarrollo 
[49]. Actualmente sabemos que no sólo el TGFβ interviene en la relación existente 
entre linfocitos Treg y Th17, sino que otras citoquinas inflamatorias como la IL-6 
e  IL-21 inhiben la generación de Treg cuando están mediadas por TGFβ [50-52], 
es decir, que IL-6 e IL-21 tienen como una de sus  funciones dirigir el desarrollo de 
células Th17, y retener o mantener el de células Treg, interfiriendo en el balance entre 
los factores de transcripción RORC y Foxp3 [39, 41, 43, 53]. 
A su vez, el descubrimiento de células T humanas IL-17A+/RORγt+/Foxp3+ 
con actividad supresora aporta una nueva visión a la relación entre estas dos 
subpoblaciones, en la cual, podría conferirse  a  las  células  T  productoras de IL-17A 
una dualidad en sus funciones [54]. Una hipótesis sobre esta dualidad funcional es que 
las células diferenciadas vía  Th17 o Treg podían presentar funciones proinflamatorias 
o supresoras dependiendo de los estímulos que les llegan. De igual forma, no se puede 
excluir  la posibilidad de que cada una de estas subpoblaciones de células T que 
expresan una combinación única de moléculas efectoras representa una subpoblación, 
pero esta plasticidad de los linfocitos T en su respuesta está estrechamente relacionada 
con la combinación de citoquinas que se producen durante la respuesta adaptativa. 




y antiinflamatorios), según sea necesario, ya que parecen tener una fuerte disposición 
hacia programas de desarrollo particulares, produciéndose en las células productoras 
de IL-17A gran número de cambios, entre los que destacan alteraciones en su capacidad 
de proliferación y activación de la muerte celular inducida por activación.  No obstante 
se ha sugerido que todos estos cambios que experimentan las células T podrían ser 
debidos  a causas epigenéticas [49].
Esquema 3.-  Posibles vías de diferenciación de células Th1, Th17 y  Treg.
Desde un punto de vista diferente al de su diferenciación, una característica 
importante a tener en cuenta sobre las células Th17 estudiadas en enfermedades 
humanas, indica que un elevado porcentaje de esta subpoblación celular es doblemente 
positiva para IL-17A e IFNγ, siendo la secreción de esta última citoquina una propiedad 
común de todas las células Th1. A este grupo celular se le denomina células “Th17/
Th1” [8, 18, 55, 56]. Annunziato et. al. estudiaron la presencia de los receptores 
de quimioquinas CCR6 (característico de la subpoblación celular Th17) y CXCR3 
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sangre periférica de individuos sanos. Tras sus ensayos concluyeron que los linfocitos 
T CD4+CCR6+CXCR3- son mayoritariamente Th17, mientras que las células T 
CD4+CCR6-CXCR3+ pertenecen a la subpoblación Th1. Así mismo, aquellos linfocitos 
T CD4+ que eran doblemente positivos  para CCR6+  y CXCR3+ podían ser tanto 
células Th17/Th1 como Th1 [57]. La posible relación entre ambas subpoblaciones en 
términos de su origen común, es relevante para de una mejor comprensión de su papel 
en la patogenia de enfermedades autoinmunes. 
Si bien se ha generado un importante cuerpo de información sobre la 
caracterización y función de las células Th17, muy poco es conocido aún sobre sus 
homólogas en la subpoblación CD8+ entre las que se ha identificado un subgrupo de 
células productoras de IL-17A, conocidas con el nombre de Tc17 [58-60]. 
Como se ha indicado anteriormente, la mayoría de los datos disponibles sobre 
células Tc17 proceden de modelos experimentales, aunque la presencia de estas células 
en diferentes patologías humanas también se ha documentado [61-64]. Los estudios 
realizados en los últimos años  a  cerca  de  los  linfocitos  T CD8+  productores  de 
IL-17A  han demostrado  que la generación de Tc17 tanto en ratones como en humanos 
depende, al igual que la de Th17, de los factores de trascripción STAT3, IRF4 y ROR 
(RORγt en ratones y RORC en humanos) [11, 44, 53, 59, 65, 66]. 
Ensayos con ratones, a los cuales se les silencia el factor de  trascripción  STAT3, 
ven  reducida  su  capacidad productora de IL-17A  mediada por la combinación de 
IL-6, IL-21 y TGFβ en  células Tc17. Por el contrario, bajo estas mismas condiciones 
de silenciamiento, la expresión de granzima B e IFNγ se ve aumentada, con lo que se 
piensa que STAT3 puede estar implicado en la diferenciación de  Tc17  [67, 68]. 
Con respecto a su diferenciación, la combinación de citoquinas necesarias para 
que las células T CD8+ naive  se diferencien a Tc17 es la misma que  para inducir hacia 
células Th17, es decir,  IL-6 más TGFβ, tanto en ratones como en humanos [66, 69-




de IL-17A  en diferentes patologías ha puesto de manifiesto que  todos los linfocitos 
Tc17 expresan CCR6+, CD161+, CD103+ e IL-23R+,  y no CD28+ y CD45RA+, esto es, 
son linfocitos con fenotipo efector/memoria. El patrón de citoquinas característico de 
las células Tc17 humanas y murinas es esencialmente el mismo que secretan al medio 
su homólogas CD4+, es decir, IL-17A, IL-17F, IL-6, IL-21 e IL-22 [61, 62], siendo la 
presencia de IL-23 necesaria, de igual manera que lo es  para los linfocitos Th17, en el 
proceso de maduración de células Tc17, además de para todas sus funciones efectoras 
[72]. 
Las células  T productoras de IL-17A,  CD4+ (Th17) y CD8+ (Tc17), tanto en 
ratones como en humanos, se centran en la movilización, reclutamiento y activación 
de neutrófilos, además de inducir la producción de quimioquinas y citoquinas 
proinflamatorias en células epiteliales, endoteliales y macrófagos [73].  Estudios en 
modelos murinos muestran como las células Th17 median en la protección contra 
bacterias extracelulares y hongos [74, 75], además de en patologías inflamatorias 
autoinmunes [76, 77]. 
En la protección frente a infecciones por  hongos como Candida albicans y 
Aspergillus fumigatus, la respuesta Th17, incrementada por la presencia de IL-23, actúa 
inhibiendo la respuesta Th1 [74], ya que la inmunopatogénesis de algunas  infecciones 
fúngicas se  ha asociado comúnmente a otro tipo de respuestas Th1, Th2 ó Treg  [78, 
79]. Por otro lado, y también en modelos murinos “in vivo”, Klebsiella pneumoniae 
provoca una infección bacteriana en el pulmón que promueve una sobreexpresión de 
IL-17A en el mismo. Esta IL-17A producida aumenta la producción de TNFα, IL-1β 
y factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF), generando mecanismos de 
defensa mediante  la movilización de leucocitos polimorfonucleares hacia el lugar de 
la infección [80]. La IL-17A  interviene en la formación de abscesos intra-abdominales 
y en el reclutamiento de neutrófilos en respuesta a bacterias gram-negativas, como por 




Recientemente también se ha descubierto la presencia de linfocitos T CD8+ 
productores de IL-17A en tumores humanos, aunque la regulación de los mismos 
aún no se conoce en profundidad. Concretamente la IL-17A se encuentra en células 
de carcinoma hepatocelular humano (HCC), donde promueve la progresión tumoral 
induciendo procesos de angiogénesis. Los monocitos tumorales activados  secretan 
al medio IL-1β, IL-6 e IL-23, que promueven la proliferación de células Tc17 que 
constituyen una parte importante  de  los linfocitos T que  infiltran estos tumores. Más 
del 80% de  estos Tc17 coexpresan IFNγ, secretando gran  cantidad  de  citoquinas 
proinflamatorias como IL-17A, IL-2, IL-22 y TNFα, pero reduciendo la producción 
de granzima B y perforina, características que desembocan en una importante acción 
proinflamatoria [63].
La inflamación es la característica básica de enfermedades  autoinmunes [28, 
82].  La susceptibilidad para desarrollar una enfermedad autoinmune se relaciona con 
factores ambientales, como por ejemplo, la   alimentación e  infecciones, y de factores 
genéticos entre los que destacan los genes  del  MHC y más recientemente polimorfismos 
de un número creciente de secuencias de DNA generalmente correspondientes a 
promotores de genes relacionados con diferentes elementos del sistema inmune, tales 
como citoquinas etc [14].
En la respuesta inflamatoria en estas patologías, en términos generales, se 
encuentran involucradas moléculas asociadas a células T  productoras de IL-17A, que 
en contra de lo que se pensaba hasta el momento, también protegen de la destrucción 
masiva del tejido afectado [83]. Por ejemplo, en enfermedades autoinmunes mediadas 
por células T como la Uveitis Humana (EAU) o la Encefalitis Alérgica Experimental 
(EAE), los linfocitos Th17 participan en la inflamación si se activan en presencia de 
IL-23, mientras que si esta inducción se produce a través de TGFβ e IL-6, las células 




El estudio de la presencia de IL-17A en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal 
(IBD) ha aportado luz al papel fisiopatológico que desempeña esta citoquina en la 
enfermedad.  Modelos experimentales donde ratones alterados genéticamente para la 
expresión de IL-17A  (IL-17a-/-)  y su receptor IL-17RA (IL-17ra-/-)  y para IL-17F 
(IL-17f-/-), a los que se ha inducido colitis, concluyen con  la evidencia de que los 
animales deficientes en IL-17A presentaron  un  mayor daño  en  el  epitelio  intestinal 
que los que son deficientes en IL-17F. Este hecho parece indicar que la IL-17A 
desempeña un papel  protector frente a la enfermedad, mientras que IL-17F contribuye 
a la producción de daño tisular. La deficiencia en IL-17A conduce a la activación 
del factor de transcripción T-bet y a la expresión de moléculas  solubles asociadas a 
células Th1, como el IFNγ, hechos que tienen una relación directa con el aumento del 
daño epitelial en el intestino. Así mismo, el infiltrado celular inflamatorio presente 
en el tejido del colon en ratones IL-17a-/- e IL-17ra-/- era el mismo que presentaban 
ratones no alterados genéticamente o silvestres, demostrando por tanto, que la IL-17A 
no es requerida para provocar la infiltración celular y la inflamación del colon en este 
sistema experimental [83]. 
También en artritis reumatoide (RA) la IL-17A desempeña un papel esencial en 
la inducción de la inflamación debido a  su producción de citoquinas y quimioquinas 
[84], además de ser muy importante en los procesos de  quimiotaxis [85]. En modelos 
murinos se ha demostrado que la IL-17A producida en los espacios articulares de 
animales afectos de RA aumentaba la migración de neutrófilos hacia las articulaciones 
del animal [85]. Por otro lado, poco se conoce sobre la quimiotaxis de monocitos 
mediada por IL-17A en artritis reumatoide, aunque experimentos in vitro con ratones 
muestran como la  presencia de IL-17A tiene actividad quimiotáctica sobre monocitos 
en las mismas concentraciones existentes en el líquido sinovial de RA. Además, 
experimentos que bloquean la IL-17A o sus receptores con anticuerpos neutralizantes 





Así pues,  las  subpoblaciones  de  linfocitos T (CD4+ y CD8+) productores de 
IL-17A han cobrado carta de naturaleza, no solo por tratarse de una población de 
linfocitos que sigue un camino propio de diferenciación, sino también por su posible 
impliación en la patogénesis de algunas enfermedades autoinmunes [6, 87-89]. 
La Psoriasis y la Celiaquía son dos patologías en las que no ha sido explorado 
en profundidad el papel de la subpoblación Th17. Por ello  hemos abordado en nuestro 
trabajo  el estudio del posible rol de las  células productoras de IL-17A en la patogenia 
de ambas enfermedades, que comparten como característica común su alta incidencia 









La Psoriasis es una enfermedad exclusivamente humana caracterizada por la 
inflamación crónica de la piel. Es una dermatosis común que afecta al 2-4% de la 
población mundial. La variante clínica más común es la llamada Psoriasis vulgaris, que 
afecta aproximadamente del 85-90%  de todos los casos. Sus lesiones son placas rojas, 
descamativas y elevadas en diferentes localizaciones del cuerpo. Desde el punto de vista 
histológico, la psoriasis incluye la presencia de neutrófilos en el estrato córneo además 
de un significativo infiltrado mononuclear en la dermis y epidermis. También aparecen 
en la lesión psoriásica la adhesión a las células endoteliales activadas  de gran cantidad 
de linfocitos, monocitos y neutrófilos [90]. Otras características histológicas de las 
placas psoriásicas son el engrosamiento de la epidermis (acantosis) como resultado de 
una hiperproliferación de queratinocitos (parakeratosis) [91]. El infiltrado inflamatorio 
que caracteriza a la patología se compone por linfocitos T CD4+ y CD8+  que penetran 
en el parénquima  de la piel debido a un aumento de la permeabilidad vascular [92]. 
Patológicamente, la angiogénesis, aparece  durante situaciones de crecimiento tumoral 
o inflamación crónica, siendo necesaria para el desarrollo de la enfermedad [93, 94].
Durante la década de los 90, la psoriasis se relacionó con la participación en la 
misma de superantígenos, que son proteínas bacterianas o víricas que se caracterizan por 
su capacidad para estimular un gran número de linfocitos T mediante una interacción 
atípica con el TCR de estos [95].  Así, en 1993 se detectó por primera vez una elevada 
cantidad de  linfocitos T Vβ2+ en lesiones psoriásicas en comparación con muestras de 
piel de individuos sanos [96].  
 Aunque en aquel momento, al igual que ahora, no se conocía la causa de la 
enfermedad, diferentes trabajos relacionaron a la psoriasis con infección por  estreptococo 
[97, 98]. Es más, se determinó que todas las características clínicas e inmunológicas 
de la psoriasis se podrían explicar por la presencia de superantígenos derivados de 
estas bacterias además de por una compleja red de citoquinas que desencadenarían 
la activación de queratinocitos [99]. Durante este periodo se realizaron ensayos en 
los que células T cultivadas en presencia de superantígenos bacterianos se activaban 




expresión de HLA de clase II [100]. 
Esquema 4.- Modelo de interacción entre queratinocitos y linfocitos T  mediada 
por  moléculas de adhesión. Nicholoff. B. et. al. Journal of Dermatological Science. 
1993  
En 1995 se propuso que la psoriasis se originaba mediante superantígenos de 
estreptococo y se mantenía debido al reconocimiento de la proteína-M de la bacteria 
por parte de las células T presentes también en las amígdalas de los pacientes [101]. 
Años más tarde se demostró la asociación entre infecciones por estreptococo y una 
forma clínica de psoriasis aguda (psoriasis gotata) , de tal manera que la incidencia de 
las infecciones por estreptococo que precedían a este tipo de psoriasis se extendía entre 
un 56% y un 97% [102]. Hoy en día, y tal y como se ha indicado anteriormente, aún 
no se conoce cuál es la causa que desencadena la enfermedad [103] aunque  existen 
diferentes teorías acerca de su patogenia. 
Por un lado se piensa que son las citoquinas las que dirigen los diferentes 
procesos que implican a las células del sistema inmune, más concretamente a células 
dendríticas y linfocitos T [99, 104-106], aunque por otro lado se cree que podría tratarse 
de una regulación alterada entre queratinocitos y el infiltrado celular inflamatorio la 
















la enfermedad psoriásica [107]. La prevalencia de la enfermedad en la población 
puede ser debido a un componente hereditario [108]. Existen 9 locis cromosómicos 
que son significativos para la psoriasis, a los cuales se les ha denominado PSOR1 
- PSOR9 [109]. El locus más relevante en psoriasis parece ser PSOR1, que explica 
entre el 35-50% de la heredabilidad de la enfermedad. PSOR1 se localiza dentro del 
complejo mayor de histocompatibilidad (MCH) en el cromosoma 6 [110].   Así mismo 
se ha reseñado recientemente que más del 60% de los pacientes psoriásicos presentan 
uno o dos alelos HLA-CW*0602 de clase I, alelo que parece conferir una importante 
susceptibilidad a la enfermedad [111].
Dos son los  tipos celulares que  fundamentalmente participan en la formación 
de la lesión psoriásica, los queratinocitos y  los leucocitos mononucleares, además de 
otras células como son las células dendríticas y macrófagos.  El aumento en número 
de estas células en las placas psoriásicas sugiere que podrían desempeñar funciones 
patogénicas  en  la enfermedad [105]. Los queratinocitos son una barrera de protección 
de la respuesta innata. Representan el 80% de las células de la epidermis, conformando 
una barrera física frente a la penetración de microbios y alérgenos. La tasa basal de 
mitosis de queratinocitos en piel psoriásica está incrementada con respecto a piel 
normal [107].
Las células dendríticas están presentes en los órganos linfáticos, en los epitelios 
de la piel y de los aparatos digestivo y respiratorio, así como en la mayor parte del 
parénquima de los órganos. Se identifican morfológicamente por sus proyecciones 
membranosas. Su función consiste en captar antígenos proteicos microbianos y 
transportarlos a los ganglios linfáticos. Estas células maduran para hacerse eficientes 
en la presentación antigénica y en la estimulación de linfocitos T vírgenes. Si la barrera 
epidérmica que crean los queratinocitos se rompe, los antígenos y patógenos entran 
en contacto con las células dendríticas, que también están incrementadas en número 
en lesiones psoriásicas e inducen a la proliferación de linfocitos T [112].  Las células 
dendríticas activadas de la placa psoriásica producen una elevada cantidad de IFNα, 




[113]. Se sabe  que las células dendríticas inducidas a través de IL-1β e IL-23 son las 
responsables  de  la  polarización de células T  productoras  de  IL-17A [56].
Otra cuestión clave concerniente a  la naturaleza autoinmune de la psoriasis es  la 
contribución de las células T autoreactivas al proceso de la enfermedad. La psoriasis es 
probablemente una de las enfermedades mejor caracterizadas dentro de un espectro de 
enfermedades autoinmunes que se distinguen por una inflamación crónica en ausencia 
de antígeno conocido. Los linfocitos T psoriásicos producen fundamentalmente IFNγ e 
IL-17A, aunque en un principio se aceptó que la psoriasis era una enfermedad mediada 
por células Th1  y que producían IL-12 e IFNγ [90], pero posteriormente otros dos 
subtipos celulares, Th17 y Treg se identifican como componentes importantes que 
contribuyen a la patogénesis de la enfermedad [114, 115], y ninguno de estos tipos 
celulares se han encontrado en piel adyacente a lesiones psoriásicas [116, 117]. La 
existencia y caracterización de linfocitos T CD8+ productores de IL-17A (linfocitos 
Tc17) en placas psoriásicas se ha demostrado recientemente [62, 116, 117]. Todas las 
células T  productoras  de IL-17A descritas en esta patología presentan en su superficie 
CD161,  y acceden  a la piel debido a su expresión de receptores de quimioquinas 
CCR4 y CCR6, que median la quimiotaxis a las quimioquinas CCL17 y CCL20 
respectivamente [18, 118]. 
Así mismo, se ha observado que en psoriasis, los linfocitos T (CD4+ y CD8+) 
productores de IL-17A coexpresan IFNγ [10, 62, 116, 119, 120].  Así, Zaba et. al. 
mostraron que células dendríticas procedentes de la dermis de lesiones psoriásicas 
inducen  a   poblaciones  de   linfocitos   T  activados  a  producir simultáneamente 
IL-17A e IFNγ, mientras que este fenómeno no se presentaba en linfocitos T activados 
con células dendríticas aisladas de piel sana [120].  Por el contrario, Kagami et. al. 
indican que las celulas Th17/Th1 representan una subpoblación infrecuente (0.01%) 
de células T CD4+ en sangre periférica de individuos sanos, y menos de un  0.2% en 
sangre periférica de individuos psoriásicos.  Sus resultados le llevan a concluir que el 
desarrollo de células para IL-17A+ e IFNγ+ puede ser una característica inmunológica 




Esquema 5.- Células y mediadores claves que intervienen en la patogénesis de la 
psoriasis. Nestle. F. et. al. The New England Journal of Medicine. 2009
 El inicio de la enfermedad parece deberse a la acción de citoquinas proinflamatorias 
como TNFα, IFNα, IFNγ, IL-1β, IL-6 etc, que activarían a las células dendríticas, secretando 
éstas a su vez IL-12 e IL-23. La IL-23 es una citoquina cuya expresión se encuentra 
aumentada en la placa psoriásica. Así, tendría su origen en la activación de queratinocitos 
y células dendríticas principalmente [122],  y media procesos claves en la patología como 
son la hiperplasia, acantosis e hiperqueratosis [119, 123] ya que existe una sobreexpresión 
de IL-23p19  y de IL-12p40 en lesiones  afectadas de psoriásis, comparándola con piel 
no afectada por la enfermedad [124]. El desarrollo, caracterización y función de células 
Th17 y el papel que desempeña la IL-23 en el desarrollo de la  inflamación crónica  que 
producen  los  linfocitos  T productores de IL-17A conforman un núcleo importantísimo 











































psoriasis [122]. La  elevada  presencia de IL-17A e IL-23 en  lesiones  psoriásicas indica 
que  el  eje  IL-23/IL-17A es plenamente operativo en  la enfermedad [56]. Una vez que las 
células T CD4+ vírgenes se diferencian a Th1 o Th17, las citoquinas secretadas por cada 
una de las subpoblaciones diferenciadas activan queratinocitos e inducen a los mismos a  la 
producción de péptidos antimicrobianos, citoquinas proinflamatorias (IL-1β, IL-6 y TNFα) 
y quimioquinas (CXCL8 y CCL20 entre otras) [125], desembocando todo este proceso en 
un aumento de la proliferación de los queratinocitos, y una amplificación de la respuesta 









La enfermedad celíaca (EC) o esprue celíaco es un proceso que afecta a la mucosa del 
intestino delgado. Se produce en pacientes genéticamente susceptibles tras la ingestión de 
alimentos que contienen gluten [127].  Durante el desarrollo de la enfermedad se produce 
un incremento de linfocitos T en el epitelio  y en la lámina propia intestinal y  la atrofia de 
las vellosidades intestinales y la hiperplasia de las criptas [128, 129]. 
La única terapia efectiva es retirar el gluten  de la dieta. La prevalencia mundial 
de la enfermedad es de alrededor de un 1%, afectando tanto a niños como a adultos. La 
enfermedad sintomática, activa o clásica presenta como síntomas característicos diarrea, 
pérdida de peso, anemia y debilidad generalizada, con o sin malabsorción, mientras que 
la enfermedad asintomática o silente  no presenta síntomas gastrointestinales o estos no 
son importantes. La enfermedad silente se presenta en personas que pueden desarrollar la 
enfermedad en el futuro. La malabsorción producida en la celiaquía conduce a un déficit de 
ácido fólico, hierro, calcio y vitaminas liposolubles [130].
La patogénesis de la enfermedad está asociada a factores genéticos (genes HLA y no 
HLA) y a factores ambientales (ingesta de gluten en la dieta).  
Diversos péptidos derivados de proteínas del gluten, incluyendo gliadinas y más 
recientemente las gluteínas, han sido descritas como elementos capaces de activar 
linfocitos T CD4+ presentes en la mucosa del intestino delgado de pacientes celíacos [127, 
131-133]. Por otro lado, los factores genéticos decisivos en el proceso de generación de 
la enfermedad están asociados con alelos del Complejo Mayor de Histocompatibilidad de 
clase II, más concretamente alelos  HLA-DQ [128]. Los enfermos con celiaquía son HLA-
DQ2 (90-95%) o HLA-DQ8 (5-10%). El alelo HLA-DQ2 que confiere la susceptibilidad 
a la enfermedad es HLA-DQB1*02, mientras que  el HLA-DQ8 está codificado por HLA-
DQB1*0302 [134, 135]. 
La función que realizan tanto HLA-DQ2 como HLA-DQ8 en la patogenia de la 
enfermedad es la presentación de péptidos del gluten a los linfocitos T CD4+  en la lámina 




cargados negativamente. Sin embargo los péptidos del gluten no presentan aminoácidos 
con carga negativa. La presencia de auto-anticuerpos anti-transglutaminasa tisular en el 
plasma de los pacientes celíacos representó la clave para desentrañar las bases moleculares 
de la enfermedad. La transglutaminasa tisular (TG2) es un enzima dependiente del Ca+ + 
[138]  que posee gran afinidad por péptidos del gluten, que en condiciones de pH ácido y 
en ausencia de residuos lisina cataliza la deaminación de los residuos de glutamina de los 
péptidos derivados del gluten convirtiéndolos en ácido glutámico, que tiene carga negativa. 
De esta manera el péptido enriquecido en  ácido glutámico es endocitado por las células 
presentadoras de antígeno, lo que permite su unión eficiente  a las moléculas de HLA clase 
II (DQ2 ó DQ8) en los endosomas y su posterior presentación a las células T gliadina-
específicas provocando  así la  respuesta  inmune  patogénica [139]. 
Por otra parte, los linfocitos intraepiteliales (IEL) son células T CD8+ localizadas 
entre los enterocitos y que se encuentran en contacto con el lumen intestinal. Son las 
primeras células inmunocompetentes en reconocer antígenos luminales, y discriminar 
entre elementos inocuos y patógenos [140]. Son en su mayoría linfocitos T CD8+ que 
expresan un receptor de linfocitos T de tipo αβ, si bien existe otra población de IEL 
CD4-/CD8- TCR γδ que suponen un 5% del total de linfocitos que se encuentran en la 
mucosa intestinal [141]. Estos últimos linfocitos intraepiteliales γδ+ son una subpoblación 
linfocitaria inmunoreguladora [142] que tiene un papel importante en la mucosa intestinal, 
ya que mantienen su integridad  mediante la producción de TGFβ [143]. Los pacientes 
celíacos con un mayor número de células T γδ+ muestran una inflamación y sintomatología 
reducidas, dato que refuerza su papel supresor [140].
La enfermedad celíaca se produce como consecuencia de una destrucción masiva del 
epitelio que conduce a la atrofia de las vellosidades intestinales. Mientras que las células 
T CD4+ HLA-DQ2/DQ8 gluten específicas se encuentran en la lámina propia [144, 145], 
el epitelio intestinal es el lugar de expansión de los linfocitos T citotóxicos (CTL) TCRαβ, 
responsables directos del daño del epitelio que, sorprendentemente, llevan a cabo de manera 




Por un lado, L. Shan y colaboradores [127] identificaron un péptido que inicia 
la respuesta inmune adaptativa frente  al gluten que conduce al sprue celíaco. Este 
péptido conocido como 33-mer, es resistente a la degradación por los jugos gástricos, 
pancreáticos e intestinales, así como a las proteasas de la membrana de la luz intestinal. 
Se une a la enzima TG2 con una afinidad sustancialmente superior con la que se une 
a otros sustratos. Además es un potente inductor de la proliferación de células T 
gliadina-específicas obtenidas de biopsias intestinales de individuos afectos de EC, y 
no necesita procesamiento en las células presentadoras de antígeno para la estimulación 
de las células T CD4+, ya que se une a la molécula DQ2 de forma extracelular [147], 
desencadenando una respuesta inflamatoria, en la cual se secreta principalmente IFNγ 
y otras citoquinas proinflamatorias, ayudando a las células B en sus respuesta humoral 
contra el péptido 33-mer y la TG2 [148-150]. 
 En cambio, la respuesta inmune adaptativa gluten-específica anteriormente 
descrita no es suficiente para explicar  porque existe un aumento de IELs T CD8+ en el 
intestino celiaco activo y la muerte celular de los enterocitos que recubren el intestino, 
provocando así la destrucción del epitelio intestinal [148-151]. Una respuesta no 
antígeno específica sí  lo explicaría. Así, la activación de células CD4 por péptidos 
del gluten  reconocidos en el contexto  DQ2 o DQ8 conduce a la  producción  de 
IL-15, que  promueve la proliferación de IEL  CD8+/TCRαβ+, además de inducir a la 
expresión de NKG2C en su superficie, además de la expresión de la molécula de estrés 
celular MIC-A en los enterocitos de las microvellosidades intestinales. MIC-A es un 
ligando de NKG2D, receptor expresado constitutivamente por IEL. La interacción de 
NKG2D/MIC-A en presencia del receptor activador de citotoxicidad NKG2C provoca 
la destrucción por citotoxicidad de los enterocitos y eventualmente la atrofia de las 
microvellosidades intestinales  [152-154]. 
 Así, puede constatarse histológicamente que durante la fase activa de la 
enfermedad celíaca se produce un aumento de los niveles de IL-15 [155-157], un 
incremento en la expresión de MIC-A por parte de los enterocitos [153, 158] y  un 




conoce que entre todas las poblaciones de linfocitos  intraepiteliales existen células T 
CD8+ que no expresan CD28 [159], por este motivo las moléculas MIC-A expresadas 
en el intestino actúan como moléculas coestimuladoras para linfocitos citotóxicos del 
epitelio del intestino humano [160].
Esquema 6.- Modelo propuesto de patogenia de enfermedad celíaca. Modificado 
de  Bethune et. al. Plos Pathogens, 2008.
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Como se ha indicado en la introducción, tanto la psoriasis como la celiaquía 
son  enfermedades autoinmunes consideradas históricamente  como enfermedades de 
tipo Th1. Sin embargo, estudios más recientes apoyan la idea de que su patogenia 
puede ser mediada fundamentalmente por linfocitos del subtipo celular Tc17 o Th17 
respectivamente. Por todo ello,  los objetivos de este trabajo son: 
1. Identificación de células T productoras de IL-17A en la psoriasis y en la 
enfermedad celíaca.
2. Análisis funcional de las poblaciones productoras de IL-17A en ambas 
patologías.
3. Estudio molecular de los linfocitos T productores de IL-17A en psoriasis y 
celiaquía.

Silvia Fernández Álvarez Pacientes, Material y  Métodos




Pacientes, Material y Métodos
1.- PACIENTES, CONTROLES Y OBTENCIÓN DE MUESTRAS
1.1.- PACIENTES PSORIÁSICOS 
 En nuestro estudio se han incluido once  pacientes diagnosticados de psoriasis 
moderada o severa por el Servicio de Dermatología del Hospital Universitario Reina 
Sofía de Córdoba. Cinco mujeres y seis varones de edades comprendidas entre 23 y 
48 años (edad media 35,5 años). Los criterios de inclusión de los pacientes en nuestro 
estudio fueron,  a) afectación mínima del 5%-10% de la superficie corporal; b) no estar 
en tratamiento sistémico por lo menos 2 semanas o tópico al menos 1 semana antes de 
la obtención de la muestra, c) no presentar infecciones ni signos de déficit inmunológico 
y d) no padecer ninguna otra enfermedad  [161, 162]. Las muestras control de piel se 
obtuvieron de abdominoplastias quirúrgicas  en individuos sin antecedentes personales 
o familiares de psoriasis y libres de enfermedades inflamatorias de la piel (n=5). Las 
biopsias obtenidas pertenecían a dos mujeres y tres varones de edades comprendidas 
entre 36 y 52 años (edad media 37,6 años).
 
1.2.- PACIENTES CELÍACOS 
 En nuestro estudio se han incluido quince pacientes diagnosticados de enfermedad celíaca 
por el Servicio de Pediatría del Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba. Siete mujeres y ocho 
varones de edades comprendidas entre 4 y 13 años (edad media 7,5años). Las biopsias de duodeno 
distal se obtuvieron durante endoscopia digestiva alta diagnóstica. Los criterios de inclusión de 
pacientes  en  nuestro estudio  fueron,  a) presencia de anticuerpos IgA anti-transglutaminasa en 
plasma sanguíneo  b) atrofia vellosa intestinal total o parcial  c) no estar en tratamiento anteriormente 
a la toma de la muestra y d) HLA-DQ2 ó HLA-DQ8. Las muestras control de duodeno distal se 
obtuvieron de cuatro mujeres y siete varones no celíacos de edades comprendidas entre 4 y 15 
años (edad media 8,6 años) durante endoscopia digestiva alta diagnóstica, (n=11). 
Todas las muestras clínicas se obtuvieron siguiendo los protocolos correspondientes 
aprobados por el Hospital Universitario Reina Sofía y la Declaración de Principios de Helsinki.
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2.- REACTIVOS
2.1.- ACTIVACIÓN CELULAR
 Phorbol 12-Myristate 13 Acetate (PMA)  (Sigma Aldrich; St. Louis, MO).
 Ionomicina (Sigma Aldrich; St. Louis, MO).
 OKT3 (anti-CD3) American Type Culture Collection (Rockville, MD, U.S.A.). 
 
 Microesferas magnéticas acopladas a anticuerpos monoclonales anti-CD3 y 
anti-CD28 (microesferas CD3/CD28) (Human Tcell-Expander CD3/CD28 
microbeads) (Invitrogen Dynal Biotech AS. Oslo, Norway).
 Gliadina (Sigma, St. Louis, MO, USA).
 Tripsina (Sigma, St. Louis, MO, USA).
 Quimiotripsina (Sigma, St. Louis, MO, USA).
 Trasglutaminasa (Sigma, St. Louis, MO, USA). 
2.2.- PROLIFERACIÓN CELULAR
 5-carboxifluorescein diacetato succinimidil (CFSE). (Fluka, Sigma Aldrich; 
Steinheim, Alemania).
 Fitohemaglutinina (PHA) (Sigma Aldrich; St. Louis, MO).
 Timidina tritiada, 2.0 Ci/mmol (GBp/mmol) (Perkin Elmer; Boston, MA, U.S.A.)
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2.3.- SOLUCIONES DE LAVADO Y TAMPONES
 Ficoll-Histopaque (Ficol) (Sigma Aldrich; Steinheim, Alemania).
 Solución salina tamponada con fosfato (PBS). (Oxoid Limited, Basingstoke; 
Hampshire, England).
 Solución salina Facs Flow.  Becton Dickinson (BD), (Bioscience; San José, 
California).
 BD Cytofix-Cytoperm Plus Fixation/Permeabilization Kit with BD GolgiPlug: 
(BD Biosciences Pharmingen; San Diego, California, U.S.A.). 
 Paraformaldehído 4%, (Sigma Aldrich; Steinheim, Alemania). 
 Tampón para la separación celular inmunomagnética. PBS con seroalbúmina 
bovina 0.5% (Bovine serum albumine: BSA), y ácido etilendiamino tetracético 
(EDTA) 2mM, (Sigma Aldrich; Steinheim, Alemania). 
2.4.- MEDIOS DE CULTIVO
 RPMI 1640 (BioWittaker, Lonza; Verviers, Belgium).
 Suero humano.
 Suero fetal de ternera (BioWittaker, Lonza; Verviers, Belgium).
 Glutamina (BioWittaker, Bélgica).
 Penicilina-Estreptomicina (BioWittaker, Bélgica).
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 Gentamicina (Gibco-BRL Life Technologies, Gaithersbourg, MD).
 HEPES (Sigma Aldrich; Steinheim, Alemania).
 Piruvato sódico (Life Technologies, Chagrin Falls, OH).
 Aminoácidos (Life Technologies, Chagrin Falls, OH).
 
2.5.- CITOQUINAS HUMANAS RECOMBINANTES
 IL-2 (Hoffman-La Roche; Nutley, NJ, U.S.A).
 Transforming Growth Factor β1 (TGFβ1) (Sigma Aldrich Corp. España).
 IL-1β (BD Pharmingen, San Diego, California).
 IL-6 (Sigma Aldrich Corp. España).
 IL-12 (p70) (BD Pharmingen, San Diego, California).
 IL-15 (BD Pharmingen, San Diego, California).
 IL-23 (eBioscience, San Diego, California).
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2.6.-  ANTICUERPOS




 CD119 (receptor de la cadena α del IFNγ),  CD120a (receptor tipo 1 de TNFα), 
IFNγ,  IL-4  (BD Pharmingen; San Diego, California).
 TNFα  (Becton Dickinson .San José, California).
 IL23R (receptor de IL-23), TGFβ1  (R&D Systems; Abingdon OX14 3NB, 
UK). 
 IRF4 (Santa Cruz  Biotechnology; California, U.S.A). 
2.6.2.- Antisuero policlonal  
Anti:
 RORC anti-humano hecho en conejo  (Santa Cruz  Biotechnology; California, 
U.S.A). 
2.6.3.- Anticuerpos monoclonales conjugados con Fluorescein Isothiocyanate 
(FITC)  (Raton anti-humano).
Anti:




Pacientes, Material y Métodos
 CD103, CD161, TCRαβ, CLA, CCR5, perforina, granzima A, granzima B, 
anexina V (Becton Dickinson Biosciences Pharmingen; San Diego, California).
 CCR6 (R&D Systems; Abingdon OX14 3NB, UK).
2.6.4.- Anticuerpos monoclonales conjugados con Phycoerythrin (PE) (Raton 
anti-humano).
Anti:
 CD3,  CD4,   CD8,  CD25,  CD45RA,  CD56,  HLA-DR  (Becton  Dickinson; 
San José, California).
 CD28, TCRγδ, NKGD2 (BD Pharmingen; San Diego, California).
 CCR2, CCR6  e IL-22 (R&D Systems; Abingdon OX14 3NB, UK).
 Foxp3 e  IL-17A (e-Bioscience; San Diego, California).
2.6.5.- Anticuerpos monoclonales conjugados con Phycoerythrin-Cy7 (PE-Cy7) 
(Raton anti-humano).
Anti:
 CD3, CD4, CD8, CD16 (Becton Dickinson; San José, California).
 CD69, IFNγ (BD Pharmingen; San Diego, California).
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2.6.6.- Anticuerpos monoclonales conjugados con  Allophycocyanin (APC) 
(Raton anti-humano).
Anti:
 CD3, CD4, CD8 (Becton Dickinson; San José, California).
 CD94  (BD Pharmingen; San Diego, California).
 IL-22 (R&D Systems; Abingdon OX14 3NB, UK).
2.6.7.- Anticuerpos monoclonales  conjugados con Alexa Fluor 647(Raton anti-
humano).
Anti:
 IL-21  (e-Bioscience; San Diego, California).
 
2.6.8.- Controles de isotipo (IgG 1,2,3 y 4) 
Conjugados con FITC, PE, PE-Cy7 y APC (Becton Dickinson; San José, 
California).
3.- ESTUDIO DE HISTOCOMPATIBILIDAD
El tipaje de alta resolución HLA de clase I se realizó mediante PCR utilizando primers 
específicos de secuencia (PCR-SSP)  (Invitrogen; Browndeer, WI, U.S.A.)  y el de HLA de 
clase II  mediante PCR utilizando oligonucleóticos específicos de secuencia (PCR-SSO) 
(Innogenetics; Gent, Bélgica), tanto en pacientes celíacos como en controles.
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4.- AISLAMIENTO  Y  EXPANSIÓN  DE CÉLULAS  T
4.1.- SANGRE PERIFÉRICA
La sangre periférica de pacientes y controles se diluyó en PBS estéril a temperatura 
ambiente en una proporción 1:1. Posteriormente se dispensaron 3 ml de ficol y 7 ml de 
sangre diluida en tubos estériles de 10 ml y se centrifugaron a 3500 rpm durante 15 minutos 
a 4° C. Las células mononucleares situadas en la interfase entre el ficol y el plasma se 
recogieron con pipetas Pasteur estériles y se lavaron 3 veces con PBS estéril (1500 rpm 
durante 5 minutos).  Finalmente, las células recogidas se cultivaron en medio RPMI 1640 
suplementado con 5% de suero humano, 1% de glutamina 2mM, 200UI/ml de penicilina 
y 200µg/ml de estreptomicina.
4.2.- PIEL
Las biopsias de piel se incubaron durante la noche a 4ºC  en PBS suplementado 
con  un  0.5% de Dispasa   y  1mg/ml de Colagenasa A. Dermis y epidermis fueron 
separadas cuidadosamente y la dermis se cultivó durante 2 días a 37ºC y 5% CO2 en 
RPMI 1640 con un 5% de suero humano, 0.1% de Gentamicina  y 1% de 1mol/L de 
buffer HEPES. Las suspensiones celulares epidérmicas se obtuvieron incubando la 
epidermis en 0.25% de Trypsin/EDTA  durante 15 minutos a 37ºC y durante 24 horas 
más para obtener células T epidérmicas. 
 Las células CCR6+ de epidermis fueron aisladas mediante inmunoselección 
magnética, obteniendo así una subpoblación de linfocitos T CD8+ CCR6+ que contenía 
>95% de células productoras de  IL-17A (CD8+IL17A+). Fueron  expandidas en RPMI 
1640 suplementado con 5% de suero humano, 1% de glutamina 2mM, 200UI/ml de 
penicilina y 200µg/ml de estreptomicina.
Las células T CD4+IL-17A- fueron obtenidas a partir de cultivos de dermis en 
presencia de  microesferas CD3/CD28 (1 bola por célula T) durante 5 días.
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La subpoblación celular Th17 se obtuvo a partir de  células mononucleares de 
sangre periférica (PBMCs) de  cordón umbilical. Las células T  fueron estimuladas 
con microesferas CD3/CD28 (1 bola por célula T). Tras un periodo de  3-5 días fueron 
expandidas en presencia de IL-1β (5 ng/ml), IL-6 (10 ng/ml), TGFβ (5 ng/ml), anti-
IFNγ (10 μg/ml) y/o anti-IL-4 (10 μg/ml). Cada 5 días, las células se reestimularon 
con microesferas CD3/CD28, reponiéndose el medio de cultivo, las citoquinas y los 
anticuerpos neutralizantes utilizados.
4.3.- INTESTINO DELGADO
Las biopsias (3-4 explantes) de cada paciente y control fueron digeridas con 
1mg/ml de Colagenasa A durante 1 hora a 37ºC. Las células obtenidas se unieron en 
un pool y se utilizaron para detección de citoquinas intracelulares o se estimularon 
con 100 µg/ml de gliadina tratada con tripsina, quimiotripsina y trasglutaminasa (de 
aquí en adelante gliadina), en presencia de  1x106 de PBMCs autólogas irradiadas 
(3500 rads) por un periodo de 7 días. Las células se cultivaron en medio RPMI 1640 
suplementando con un 5% de suero humano, 2mM glutamina, 1mM piruvato sódico, 
1% aminoácidos no esenciales, 100U/ml penicilina y 100mg/ml estreptomicina 
(Life Technologies, Chagrin Falls OH) en ausencia de citoquinas exógenas. De las 
células expandidas, la población CD8+ se aisló por inmunoselección positiva mediante 
microesferas magnéticas  acopladas con el anticuerpo monoclonal anti-CD8 (Miltenty, 
Alemania),  y la fracción negativa, (células CD4+ con una pureza >93%), se sometiron 
ulteriormente a inmunoselección positiva con microesferas magnéticas acopladas al 
anticuerpo monoclonal anti-CCR6 (Miltenty, Alemania). Para determinar la expresión 
intracelular de IL-17A  se utilizaron 1,5x104 células de cada una de las dos fracciones, 
positiva (CD4+ CCR6+)  y  negativa (CD4+ CCR6-).  La  fracción  CD4+ CCR6+   fue 
> 93%   IL-17A+; la fracción CD4+ CCR6- <2% IL-17A+.  Las células de cada fracción 
se expandieron en presencia de gliadina (células procedentes de pacientes celiacos) 
o de microesferas CD3/CD28 (células de individuos no celiacos) a razón de 3 bolas 
por célula, en presencia de 20 ng/ml de IL-23. La IL-23 exógena fue retirada de los 
cultivos 72 horas antes de los experimentos.
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5.- CITOMETRÍA DE FLUJO
 Para los ensayos de  inmunofluorescencia directa, las células (1x104-105) fueron 
incubadas con los anticuerpos monoclonales relevantes a 4ºC en oscuridad durante 30 
minutos. Las muestras  se lavaron con 1 ml de PBS estéril (1500rpm 5 minutos), se 
resuspendieron en 500µl de Facs Flow y se fijaron con paraformaldehido al 4%. En 
todos los casos, controles de isotipo y especie  se incluyeron en los experimentos.
 Para la inmunofluorescencia indirecta, se realizó una segunda incubación de 30 
minutos a 4ºC y en oscuridad con  un anticuerpo isotipo-específico conjugado con el 
fluorocromo correspondiente en cada caso. Finalmente, las muestras  fueron lavadas 
con 1 ml de PBS estéril (1500rpm 5 minutos), se resuspendieron en 500µl de Facs 
Flow y se fijaron con Paraformaldehido al 4%. En todos los casos, controles de isotipo 
y especie  se incluyeron como control en los experimentos.
En los ensayos de inmunofluorescencia intracelular, las células T (1x106) se 
activaron con 40 ng/ml de PMA y 1µg/ml de Ionomicina  durante 6 horas a 37ºC 
en presencia de Brefeldina A. Tras este tiempo las células se recogieron y lavaron a 
1500rpm 5 minutos  con 1ml de PBS estéril. 
Las células fueron marcadas en primer lugar en superficie con los anticuerpos 
monoclonales correspondientes en cada caso (30 minutos a 4ºC en oscuridad) y se 
lavaron con 1ml de PBS estéril. Seguidamente se fijaron y permeabilizaron con BD 
Cytofix-Cytoperm Plus Fixation/Permeabilization con GolgiPlug. Las células se 
lavaron con  1ml de PBS estéril y fueron marcadas intracelularmente con los anticuerpos 
anti-citoquinas  correspondientes (30 minutos a 4ºC  en oscuridad). Por último, las 
muestras se lavaron 2 veces con 1ml de PBS estéril, se resuspendieron en 500µl Facs 
Flow y se fijaron con Paraformaldehido al 4%. Se incluyeron en todos los ensayos 
de inmunofluorescencia intracelular células no activadas  tratadas con Brefeldina A. 
Controles de isotipo y especie  se incluyeron en todos los experimentos. 
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Las células fueron analizadas en un citómetro de flujo  FACSCalibur (Becton 
Dickinson, San José, CA, USA), seleccionadas conforme a parámetros de tamaño y 
complejidad y analizadas con el software CellQuest Pro (Becton Dickinson, San José, 
CA, USA). 
6.- CUANTIFICACIÓN DE IL-17A, IL-21, IL-22, TNFα, IFNγ  y 
TGFβ. 
 
Las células  T (2x105) se estimularon con  microesferas CD3/CD28 (3 bolas por 
célula T) o con gliadina (50µg/ml), durante 24 horas a 37ºC. Al término de este tiempo 
los sobrenadantes de los cultivos se recogieron, alicuotaron y almacenaron a -80ºC 
hasta su uso. 
IL-17A, TNFα e IFNγ fueron cuantificados mediante Multiplex Kit Luminex 
(Invitrogen; Carlsbad, CA, U.S.A.).  La cuantificación de IL-21, IL-22 (Bender 
Medsystems, USA)  y TGFβ (R&D Systems) se realizó por inmunoenzimoensayo.
7.- ESTUDIOS FUNCIONALES
7.1.- PROLIFERACION
Para los ensayos de proliferación, 5x104 células T fueron estimuladas con 
microesferas CD3/CD28 (1 bola por célula T) durante 4 días en ausencia o presencia 
de  IL-2  (10 IU/ml),   IL-1β  (10 ng/ml), IL-6  (20ng/ml), TGFβ (5 ng/ml), IL-12 
(2,5ng/ml), IL-15 (7ng/ml) e IL-23 (20ng/ml). Las últimas 16 horas las células del 
cultivo se marcaron con 0.5 μCi/ pozo de  timidina tritiada. Pasado este tiempo, fueron 
recogidas para medir su captación de timidina  en un contador de centelleo líquido 
(Betaplate 1205, Perkin-Elmer, Wellesley, MA, USA).
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7.2.- ESPECIFICIDAD A GLIADINA
Para determinar la especificidad a gliadina de células T productoras de IL-17A 
de enfermos celíacos, PBMCs irradiados (1x106) de cuatro donantes sanos HLA-DQ2+ 
se cargaron con péptidos de  gliadina a 25, 50 ó 100 µg/ml durante una noche, tiempo 
tras el cual se cocultivaron durante 5 días con 5x104 células T procedentes de biopsias 
de duodeno. La transglutaminasa nativa (Sigma)  (25, 50 ó 100 µg/ml) se utilizó en 
los experimentos como control. Las células se marcaron con timidina tritiada (0.5µCi/
pozo) las 16 últimas horas de cultivo, tras las cuales se  midió su captación de timidina 
tritiada  en el contador de centelleo líquido. 
7.3.- SUSCEPTIBILIDAD A CÉLULAS T REGULADORAS
Para determinar la susceptibilidad de linfocitos T CD8+IL-17A+ de pacientes 
psoriásicos a células T reguladoras (Tregs), éstas últimas se aislaron de sangre periférica 
de donantes sanos mediante dos inmunoselecciones magnéticas consecutivas, una 
negativa y otra positiva. En la primera inmunoselección (negativa) se utilizó un coctel 
de anticuerpos  (anti-CD8, anti-CD14, anti-CD16, anti-CD19, anti-CD36, anti-CD56, 
anti-CD123, anti-TRCγδ y anti-glicoforina A) conjugados con biotina y microesferas 
magnéticas anti-biotina (Miltenyi Bistec, Auburn, California, U.S.A.) para separar las 
células magnéticamente a través de columnas MACS LS (Miltenyi Biotec, Auburn, 
California, USA). La fracción negativa contenía >95% de linfocitos T CD4+. Esta 
población se marcó con microesferas magnéticas  acopladas con anticuerpo monoclonal 
anti-CD25 y se realizó una segunda separación mediante columnas MACS MS 
(Miltenyi Biotec, Auburn, California, USA). Las poblaciones de células Treg (CD4+ 
25+ FoxP3+)  obtenidas tuvieron una pureza superior al 93%  en todos los casos. 
 Células T de piel de pacientes psoriásicos fueron marcadas con CFSE  (5µM) 
durante 30 minutos a 4º C y oscuridad. Pasadas 24 horas después del marcaje con 
CFSE, las células T se cocultivaron con células Treg en una proporción de 1:1 en 
medio RPMI 1640 suplementado con 5% de suero humano, 1% de glutamina 2mM, 
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200UI/ml de penicilina y 200µg/ml de estreptomicina. El cocultivo se estimuló con 
microesferas CD3/CD28 (1 bola por célula T). Tras 5 días se determinó la proliferación 
de las células T CD8+IL-17A+ mediante citometría de flujo (FACSCalibur) y se analizó 
con el software CellQuest Pro (BD Biosciences). 
7.4.- EFECTO DEL TNFα  EN  CÉLULAS  T  DE PACINTES PSORIÁSICOS
Para ensayos de bloqueo con anti-TNFα, las células T (5x104 células/ml) se 
estimularon con microesferas CD3/CD28 (1 bola por célula T), cultivándolas en RPMI 
1640 suplementado con 5% de suero humano, 1% de glutamina 2mM, 200UI/ml de 
penicilina y 200µg/ml de estreptomicina en ausencia o presencia de un anticuerpo 
monoclonal anti-TNFα  (1, 2, 4 y 8 µg/ml), durante 6 horas a 37ºC. Tras este tiempo 
las células se marcaron con anti-CD69 para determinar la activación celular. Además 
se recogieron, alicuotaron y almacenaron los sobrenadantes de los cultivos a -80º C 
para determinar el contenido de IL-17A en los mismos.
8.- POLARIZACIÓN DE CELULAS  T CD8+ PSORIASICAS
Las  células  T (106células)  se estimularon con  microesferas CD3/CD28 (1 bola 
por célula T), IL-1β  (5 ng/ml) e  IL-6 (10 ng/ml) durante 4 días en presencia o ausencia 
de  anti-IFNγ (10 μg/ml)  y/o  anti-IL-4 (10 μg/ml).
9.- ESTUDIO DE CITOTOXICIDAD EN PSORIASIS
La capacidad citotóxica de las células T  efectoras CD8+ IL17A+ y CD8+ IL-17A- 
procedentes de biopsias de piel psoriásica ó piel sana,  se determinó mediante ensayos 
de lisis redirigida donde se utilizaron células P815 (mastocitoma de ratón) como 
células diana. Las células P815  se incubaron con 5µg del anticuerpo monoclonal anti-
CD3 durante 30 minutos a 4ºC y oscuridad.  Posteriormente, células efectoras y células 
diana fueron cocultivadas a los ratios efectora/diana (E:D) 1:1, 10:1 y 40:1 durante 
4 horas a 37ºC. Las células se recogieron y se marcaron con anti-Anexina V durante 
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30 minutos a 4ºC y en oscuridad. Los resultados de muerte celular fueron evaluados 
determinando el  porcentaje de células diana que expresaban Anexina V  mediante 
citometría de flujo. 
10.- MICROSCOPÍA CONFOCAL
Para determinar la colocalización en células T  de IL-17A, IFNγ, TNFα, RORC 
o IRF4 se realizaron ensayos de inmunofluorescencia directa (IL-17A, IFNγ y TNFα), 
e indirecta (RORC e IRF4). La visualización de las células se realizó utilizando el 
microscopio confocal Leica SP5 (Leica Geosystems AG, Sweden) del Centro de 
Instrumentación Científica de la Universidad de Granada.
11.- PCR A TIEMPO REAL (qPCR)
El RNA citoplasmático de las células T fue extraído  a partir de lisados celulares 
usando RNeasy Kit (Qiagen GmbH, Hilden, Germany) y  en cada ensayo, 1µg del 
mRNA  resultante fue reverso-transcrito a DNA complementario (cDNA) utilizando 
el  sistema de transcripción reverso AMV (Promega, Madison, WI, USA). Cantidades 
iguales de los cDNA molde fueron amplificados por PCR cuantitativa (qPCR) utilizando 
los primers especificados en la Tabla 1.
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Cada reacción contenía 5 ng de cDNA, 0,5 µM primers y QuantiTec SYBR 
green PCR kit (Qiagen Sciences, Germantown, MD, USA) y se llevaron a cabo en el 
termociclador LightCycler 480 System (Roche Diagnostics, Mannheim,Alemania). El 
paso inicial de desnaturalización a 95ºC durante 15 minutos  fue seguido de 35 ciclos de 
20 segundos/94ºC, 60ºC/30 segundos y 72ºC/30 segundos. La expresión de la cantidad 
relativa  del gen objetivo de estudio se calculó mediante un método comparativo tras 
la normalización de la expresión del gen constitutivo HPRT1.
12.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
La comparación entre grupos se realizó mediante la prueba del test de Wilcoxon o el 
test de Mann-Whitney. Las diferencias fueron estadísticamente significativas para p < 0,05.












1.- AISLAMIENTO DE LINFOCITOS T CD8+ PROCECENTES DE 
PIEL PSORIÁSICA Y PIEL SANA.
La presencia de linfocitos Th17 (CD4+) en piel afecta de psoriasis ha sido 
descrita previamente [114].  Nuestro trabajo muestra la existencia  de una población 
incrementada de linfocitos T CD8+/IL-17A+ en piel de pacientes con psoriasis en 
comparación con individuos sanos. A partir de la epidermis de 11 biopsias de piel de 
pacientes psoriásicos y 5 de piel de individuos sanos hemos identificado  células CD8+ 
productoras de IL-17A mediante citometría de flujo multiparamétrica  intracelular. 
La Figura 1 muestra que los pacientes psoriásicos poseen una  población de células T 
CD8+ productoras de IL-17A mayor  (6,9% ± 1,7%)  que la detectada en individuos 
control  (0,9% ± 0,5%)







































1.1- EXPRESIÓN DE CITOQUINAS EN LINFOCITOS T CD8+ PROCECENTES 
DE PIEL PSORIÁSICA Y PIEL SANA.
En nuestro estudio, los linfocitos T CD8+, aislados de piel psoriásica (n=11) y piel 
sana (n=5) se   seleccionaron en base a su expresión de CCR6 mediante inmunoselección 
magnética, resultando células T CD8+/CCR6+ (que poseen  un porcentaje de IL-17A 
mayor al 95%) y CD8+/CCR6- (no productoras de IL-17A) (Figura 2).
Figura 2.- Selección de la población CD8+/CCR6+ de piel sana y piel 
psoriásica.
A continuación se ha estudiado el patrón de producción de citoquinas en cada una 
de las poblaciones T CD8+. Para ello las células se han estimulado con microesferas 
CD3/CD28 durante 4 días, y se ha determinado la  presencia de  IL-17A, IL-21, IL-22 
(patrón de citoquinas característico de subpoblaciones Th17), TNFα e IFNγ (citoquinas 
producidas por células Th1) en los sobrenadantes celulares de dichas poblaciones. 
Los resultados muestran que los niveles de expresión de todas estas citoquinas están 
más elevados en células T CD8+/IL17A+ de enfermos psoriásicos (n=11) que en sus 




Figura 3.- Producción de citoquinas  por células T de placa(pg/ml).
El estudio de la secreción de citoquinas  IL-17A, IL-21, IL-22, TNFα, IFNγ 
y TGFβ por parte de la población de linfocitos T CD8+/IL17A+ se ha realizado por 
citometría de flujo intracelular multiparamétrica. Los resultados de los ensayos  se 
reflejan en la Figura 4, donde se observa que las células productoras de IL-17A  
expresan  IFNγ en un 96%, y más concretamente, las células IL-17A+/ IFNγ+ producen 




Por otro lado, las células  T  CD8+/IL-17A-  expresan un 60% de IFNγ, un 95% 
de TNFα,  y ausencia de expresión para TGFβ, IL-21 e IL-22.
Figura 4.- Análisis de citoquinas intracelulares en poblaciones T CD8+/IL17A+
Además se han realizado ensayos de inmunofluorescencia intracelular  en 
células T CD8+/IL17A+ psoriásicas para visualizar la coexpresión de IL-17A, IFNγ y 
TNFα mediante microscopía confocal. La observación directa de los linfocitos T CD8+ 
productores de IL-17A demuestra de manera clara la co-localización de IL-17 y TNFα, 




Figura 5.- Coexpresión de IL-17A con IFNγ o TNFα
1.2- FENOTIPO DE CÉLULAS T CD8+/IL17A+  DE PACIENTES CON 
PSORIASIS.
Una de las características que define a la subpoblación de linfocitos Th17 es la 
presencia en su superficie de moléculas conocidas [163]. Por este motivo se realiza un 
estudio fenotípico  detallado de las células T CD8+ productoras de IL-17A aisladas de 
piel de enfermos psoriásicos. Ensayos de citometría de flujo multiparamétrica directa 
e indirecta evidencian que todos los linfocitos T estudiados presentan una expresión 
positiva del 100%  para CD3, CD8 y TCRαβ, y negativa para CD4 y TCRγδ (Figura 6).
 Figura 6.- Fenotipo de linfocitos T CD8+  aislados de piel psoriásica.
FIGURA  6
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Los linfocitos T CD8+/IL17A+  no son células Natural Killer (NK), ya que su 
expresión de CD56 y CD16 es ≤ 0,5%, mientras que las células T CD8+ no productoras 
de IL-17A son  positivas para CD56  y CD16 en un 39% y 18% respectivamente 
(Figura 7). 
Figura 7.- Fenotipo parcial células T  CD8+  aislados de piel psoriásica.
                          
La Figura 8 muestra que la expresión de CD94 y NKG2D (molécula coestimuladora 
de linfocitos T CD8+ con actividad citotóxica) es negativa en células productoras de 
IL-17A, mientras que NKG2D se expresaba en un 29% en linfocitos T CD8+/IL17A-. 
En cambio,  CD161, marcador característico de células productoras de IL-17A, se 













Figura 8.- Fenotipo parcial células T  CD8+  aislados de piel psoriásica.
Por otro lado, tanto células T CD8+ productoras y no productoras de IL-17A 
de piel psoriásica presentan un fenotipo efector/memoria, expresando un 100% de 
CD45-RO y ausencia de expresión en CD45-RA. El  marcador de superficie CD27 
está ausente en ambas poblaciones celulares, en cambio, CD28 se expresa en un 95% 
únicamente en células T CD8+/IL17A+ (Figura 9). 










Únicamente las células CD8+IL17+ son positivas para CD161.
FIGURA  9














Las dos poblaciones celulares están activadas, presentando ambas un porcentaje 
de expresión para CD25, CD69 y HLA-DR superior al 95% (Figura 10).
Figura 10.- Fenotipo activación células T CD8+ de piel psoriásica.
También estudiamos la presencia de  Perforina y gránulos de granzima A y 
granzima B en células T CD8+ de piel psoriásica. La expresión de perforina se encuentra 
ausente en ambos tipos celulares estudiados, mientras que granzima A se expresa en 
un 68% en células productoras de IL-17A, y en un 65% en células no productoras de 














Figura 11.- Expresión de Perforina, granzima A y granzima B en células T CD8+ 
psoriásicas
Se estudian tres receptores de quimioquinas en células T CD8+ productoras y 
no productoras de IL-17A, CCR2, CCR5 y CCR6.  La expresión de CCR2 en ambas 
poblaciones es negativa, pero CCR5 y CCR6 se expresan únicamente en células 
productoras de IL-17A, en un 98% y un 100% respectivamente. Por otro lado, la 
expresión del marcador CD103 (homing epidérmico) es de un 100% tanto en células 
productoras como no productoras de IL-17A (Figura 12). 

























La expresión de Foxp3 es propia de células T reguladoras, mientras que la 
presencia de IL-23R es  una característica  importante en células Th17. Nuestros 
resultados demuestran que tanto células productoras como no productoras de IL-17A 
no expresan Foxp3. En cambio, la expresión de IL-23R es positiva en células T CD8+/
IL17A+ y CD8+/IL17A-  en un 98% y 32% respectivamente. (Figura 13).
Figura 13.- Células T CD8+ de piel psoriásica: marcadores de   células T 
reguladoras.
Por último la Figura 14 muestra que la presencia del receptor de la cadena α 
del IFNγ (CD119) es positiva  en linfocitos  productores  y no productores de IL17A, 
y la del  receptor tipo 1 de TNFα (CD120a) es negativa en poblaciones celulares 
estudiadas.



















1.3- REGULACIÓN TRANSCRIPCIONAL DE CÉLULAS T CD8+IL-17+ 
DERIVADAS DE PLACAS PSORIÁSICAS.
RORC está definido como el factor de transcripción esencial para la síntesis 
y liberación de IL-17A por células Th17, mientras que T-bet es fundamental para 
desarrollar células Th1 a partir de linfocitos T CD4+ vírgenes. Para determinar los 
factores de transcripción presentes en las células T  productoras de IL-17A de piel 
psoriásica (n=8) hemos realizado estudios de PCR a tiempo real  donde se cuantifica la 
expresión de los RORC, T-bet e IRF4. La Figura 15 muestra que los niveles de expresión 
tanto de RORC como IRF-4 estan elevados en células T productoras de IL-17A (CD8+ 
y CD4+) con respecto a la expresión de T-bet. En cambio en células T IL-17A- (CD8+ y 
CD4+), los niveles de expresión de RORC e IRF4 no estan incrementados, ya que estas 
células principalmente expresan T-bet. 















































Expresión génica de los factores de transcripción RORC, T-bet, 




La señal detectada en experimentos de PCR a tiempo real tiene relación con 
la presencia de la proteína RORC en interior del núcleo celular. Por este motivo 
realizamos ensayos de microscopía confocal, demostrando en ellos que RORC está 
presente en células IL-17A+ (Figura 16). 
Figura 16.- Coexpresión de IL-17A y RORC en células T CD8+ de piel 
psoriásica  
También hemos comprobado por citometría de flujo multiparamétrica la 
expresión de los factores de transcripción RORC e IRF4 en células T CD8+/IL17A+ y 
CD8+/IL17A-. Las células IL-17A+ muestran un porcentaje de expresión  de un 98%, 
para RORC, y de un 92% para IRF4. En cambio, las células que no producen IL-17A 
carecen de la expresión de ambos factores de transcripción (Figura 17). 
Figura 17.- Células  T CD8+ de piel psoriásica: expresión de RORC e IRF4
FIGURA  16
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Estudio de los factores de transcripción RORC e IRF4 





La regulación de la expresión de genes de células Th17 está fuertemente 
controlada por la IL-12, la cual disminuye la producción de IL-17A y aumenta la de 
IFNγ. De tal manera que ensayos en los que se han estimulado células T CD8+/IL17A+ 
psoriásicas (n=9) con microesferas CD3/CD28 en presencia o ausencia de IL12 revelan 
que IL-12 inhibe en gran medida el número de  células  T  CD8+IL-17A+  que  expresan 
IL-17A, IL-21 e IL-22, aumentando el de células productoras de IFNγ  y manteniendo 
el porcentaje de células productoras de TNFα inalterado (Figura 18). 
Figura 18.- Efecto de IL-12  en la producción de IL-17A e IFNγ.
Además, el porcentaje de células CCR6+/IL17A+ disminuye drásticamente en 
cultivos tratados con IL-12 (Figura 19).
Figura 19.- Efecto de IL-12 en el número de células IL-17A+.




































































Experimentos de PCR a tiempo real en células T CD8+/IL-17A+ (n=9) demuestran 
que la expresión del factor de transcripción RORC se reduce con la presencia de IL-12, 
mientras que los niveles de expresión de T-bet aumentan cuando la IL-12 se encuentra 
presente (Figura 20).
Figura 20.- Efecto de IL-12 en la expresión de RORC y  T-bet.
1.3- ESTUDIO FUNCIONAL DE CÉLULAS T CD8+/IL-17A+ DERIVADAS DE 
PLACAS PSORIÁSICAS.
 Desde un punto de vista funcional, aún no está claro el papel que desempeñan 
las células T productoras de IL-17A en la enfermedad psoriásica. Por este motivo hemos 
determinado en  primer lugar la capacidad de las células T CD8+/IL-17A+ obtenidas 
de biopsias de piel psoriásica (n=8) para proliferar en respuesta a una estimulación 
mediada por TCR. Para ello las células aisladas  y expandidas según su expresión de 
CCR6  se han estimulado con microesferas CD3/CD28, solo o en presencia de  IL-2, 
IL-12, IL-15, IL-23 ó TGFβ. Como control se ha utilizado una subpoblación Th17 bien 
caracterizada procedente de cordón umbilical. Los resultados indican que la respuesta 
de las células Th17 es muy similar a la producida por las células T CD8+/L-17A+ y 





























celulares en presencia de IL-2, IL-15 ó IL-12 está considerablemente aumentada en 
comparación con los resultados de proliferación obtenidos en ausencia de citoquinas 
exógenas. Por otro lado, la adición de TGFβ a los cultivos celulares no inhibe la 
proliferación  de  células T  CD8+/IL-17A+, mientras que si inhibe la de células T 
CD8+/IL-17A- de manera drástica, así como la de las células Th17 (Figura 21). 
Figura 21.- Capacidad proliferativa de células de IL-17A+.
A la vista de estos resultados, estudiamos la posibilidad de que los linfocitos T 
CD8+/IL-17A+ derivados de pacientes psoriásicos fueran refractarios a la modulación 
funcional de las células T reguladoras. Por este motivo llevamos a cabo ensayos de 
inhibición de la proliferación  para determinar la actividad reguladora de células Treg, 
aisladas de sangre periférica de individuos sanos, sobre linfocitos T CD8+ /IL-17A+ 
derivados de enfermos psoriásicos. Los resultados muestran que esta población de 
células T CD8+ productoras de IL-17A es resistente a la modulación negativa de las 
células T reguladoras, mientras que la proliferación de la subpoblación de linfocitos T 
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Figura 22.- Susceptibilidad de las células T CD8+/IL-17A+  a células  
T reguladoras.
Seguidamente estudiamos si la concurrencia de citoquinas  necesaria para 
los procesos de diferenciación de células Th17 podría influir en la producción del 
perfil de citoquinas de cada una de las subpoblaciones de células T aisladas de placas 
psoriásicas (CD8+/IL-17A+ ó CD8+/IL-17A-). Así pues, estas células T se estimulan con 
microesferas CD3/CD28 y se cultivan añadiendo al medio IL-1β e IL-6 (condiciones 
de polarización hacia Th17), además de en ausencia ó presencia de los anticuerpos 
monoclonales neutralizantes como anti-IFNγ, anti-IL-4 y anti-IL-2. Tras 4 días de 
cultivo se determina el número de células que expresan  IL-17A, IFNγ y TNFα.  La 
expresión de IL-17A en células CD8+/IL17A+ (n=9) permanece sin cambios en todas 
las combinaciones usadas en el ensayo. El porcentaje de células T productoras de IFNγ 
se ve ligeramente  disminuido en los cultivos que contenían anti-IFNγ, y el porcentaje 
de células T productoras de TNFα  permanece inalterado en todas las combinaciones 
testadas. Así mismo, las células T CD8+/IL-17A- cultivadas  en el ensayo en las mismas 
condiciones de polarización no tienen capacidad para inducir la producción de IL-17A 
(Figura 23).
FIGURA  22
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Figura 23.-  La concurrencia de citoquinas necesaria para la diferenciación de 
células Th17  no inducen a la producción de IL-17A en células T CD8 + no productoras 
de IL-17A.
Como hemos observado en el grupo de experimentos anterior, la producción de 
TNFα no se  altera por ninguna de las combinaciones de citoquinas exogenas añadidas 
a los cultivos. Sin embargo, el tratamiento con anti-TNFα reduce significativamente la 
producción de IL-17A. Es interesante resaltar que el anticuerpo monoclonal anti-TNFα 


























































respecto a la expresión observada de este mismo marcador en células T psoriásicas  en 
ausencia de anti-TNFα.
También se analizó  el efecto neutralizante del  anticuerpo monoclonal anti-
TNFα en los linfocitos T CD8+ psoriásicos (n=9). Tanto las células T CD8+/IL-17A+ e 
IL-17A- reducen su expresión de CD69 (Canal medio de fluorescencia), la inhibición 
fue significativamente mayor en el grupo de células T CD8+IL-17A+, indicando que 
la activación de células  T CD8+/IL-17A+  muestra una importante dependencia  de la 
secrecion autocrina de TNFα.
Figura 24.- Efecto del bloqueo de TNFα  en la activación de células  IL-17A+.
FIGURA  24
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Figura 25.-  Efecto del bloqueo de TNFa en la expresión de CD69 (overlay). Los 
datos corresponden con los mostrados en la Figura 24. 
Finalmente se ha estudiado la capacidad citotóxica mediada por anti-CD3 (lisis 
redirigida) de las células T CD8+ de la placa psoriásica. Para ello se ha utilizado el 
anticuerpo monoclonal anti-anexina V, que es un indicador temprano de apoptosis. 
Durante el proceso de muerte celular por apoptosis se produce una translocación de 
fosfotidilserina desde la cara interna de la membrana plasmática a la cara externa de la 
misma. La anexina V es una proteína que tiene elevada afinidad por la fosfatidilserina, 
y que se une a ella en el exterior de la célula.  La expresión de anexina V se mide en 
la superficie de células diana P815 (mastocitoma murino) tras ser cocultivadas con 
las células efectoras (linfocitos T CD8+ productores y no productores de IL-17A de 
pacientes psoriásicos e  individuos control) durante 4 horas, a los ratios Efectoras/
Diana de 1:1, 10:1 y 40:1. Las células T CD8+ IL-17A+ muestran una capacidad 
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Capacidad citotóxica, en lisis redirigida, de células T CD8+ IL17+ y 









2.1- AISLAMIENTO DE LINFOCITOS T CD4+ PROCEDENTES 
DE DUODENO CELÍACO.
2.1.1.- Obtención de las células. Cultivo de las biopsias con gliadina.
Las células T obtenidas  de biopsias de duodeno fueron estudiadas para determinar 
la presencia o ausencia de células productoras de IL-17A. Los resultados obtenidos 
en este análisis preliminar muestran que en pacientes celíacos no solo existe una 
población de células T CD4+ productoras de IL-17A  sino que estas células están en 
mayor número (8.7% ± 2.4%), que en individuos sanos (3.6% ± 1.6%) ( Figura 27). 
Figura 27.- Población  T CD4+/IL-17A+ en pacientes celíacos.
Tras determinar que las células T CD4+ aisladas de biopsias de duodeno producen 
IL-17A,  linfocitos T CD4+ de duodeno celíaco y control se seleccionaron  en base a 
su expresión de CD4 y CCR6 mediante una inmunoselección magnética, obteniendo 
así células T CD4+/CCR6+  con una pureza que fue en todos los casos > 93% (IL-17A+ 


























Figura 28.- Población  T  CD4+/CCR6+ .
 Las células T patogénicas procedentes de la mucosa de pacientes con 
enfermedad celíaca reconocen y responden a  gliadina en el contexto de HLA-DQ2 
ó DQ8 [164].  Así, estudiamos la especificidad y carácter patogénico de las células 
CD4+/CCR6+  resultantes del proceso de inmunoselección. Para ello, PBMCs 
irradiados de 4 donantes sanos diferentes HLA-DQ2+ fueron cargados con  diferentes 
concentraciones de péptidos  de   gliadina   durante  toda  la  noche   y  se  cocultivaron 
con   células   CD4+/CCR6+ durante 5 días. Los resultados indican que las células 
T CD4+ procedentes de pacientes  celíacos (n=12) proliferan más en respuesta a la 
gliadina de una manera dosis-dependiente, mientras que  de linfocitos T CD4+ de los 
controles (n=7) no proliferaron. En contraste, la presentación de gliadina por células 
HLA-DQ2- no produce proliferación de las células T CD4+ tanto celíacas como no 
celíacas. Así mismo, la estimulación in vitro con transglutaminasa tisular no induce 
proliferación de células T apoyando de esta manera la especificidad de la respuesta  a 









































































Figura 29.- Proliferación de células T CD4+ en respuesta a gliadina.
A la vista de estos resultados, se inició la caracterización  de  la  población 
CD4+/CCR6+  mediante el análisis de  su firma de citoquinas en respuesta a gliadina  y 
a través  de  PCRs  cuantitativas.  Se  determinó  la  expresión  de IFNγ, TGFβ, IL-21, 
IL-22 e IL-17A. Los resultados de los ensayos, reflejados en la Figura 30  muestran que 
tras su estimulación con gliadina  las células presentan niveles de expresión elevados 
de todas las citoquinas estudiadas. IL-22, IL-21 e IL-17A son las citoquinas estudiadas 
que alcanzan niveles de expresión más elevados, 9, 7.4 y 7 veces más que el gen 
constitutivo HPRT respectivamente, mientras que las citoquinas IFNγ y TGFβ superan 
la expresión del gen de referencia en un 5.3 y 3.8 respectivamente. 
FIGURA 30





























Proliferación de las células T derivadas de biopsias de enfermos 




Figura 30.- Expresión génica de IFNγ, TGFβ, IL-21, IL-22 e IL-17A en células 
T  CD4+/CCR6+ .
Para conocer si la firma de citoquinas detectada se traduce en la producción 
de las  mismas y  en  su  liberación al  medio, se determinó la presencia de IFNγ, 
TGFβ, IL-21, IL-22 e IL-17A de manera intracelular mediante citometría de flujo, 
así como en sobrenadantes de los cultivos celulares y en las mismas condiciones que 
para la determinación de la firma de citoquinas.  Los resultados indican que de  las 
poblaciones productoras de IL-17A celíacas estimuladas con gliadina  producen y 
contienen TGFβ, IFNγ, TNFα, IL--21, e IL-22 en más de un 94%, de las células. 
Ninguna de las poblaciones de células T produce IL-10 e IL-4 (Figura 31). 
FIGURA 31
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Figura 31.- Análisis de citoquinas intracelulares en poblaciones T 
 CD4+/CCR6+.
Asimismo pudo constatarse la presencia de todas las citoquinas estudiadas en 
los sobrenadantes celulares, indicando claramente que la expresión de las citoquinas 
relacionadas con Th17, pueden jugar  un papel relevante en la patogenia y la respuesta 
anti-gliadina en la celiaquía. En la Figura 32 se muestra la producción de todas las 
citoquinas indicadas en células  T CD4+/CCR6+  y  CD4+/CCR6-, observándose que   la 
producción de  TGFβ, IL-21, IL-22 e IL-17A en células CCR6+ de enfermos celíacos 
estimuladas con gliadina  esta incrementada respecto a la de individuos no celiacos. 
Por otro  lado,  en  la fracción celular CCR6- no se observa producción de TGFβ e 
IL17A. IL-21 e IL-22 alcanzan uno niveles de producción más elevados en células 
de individuos celíacos estimuladas con gliadina, siendo estos a su vez más reducidos 
que los detectados en  células CCR6+.  En cambio, la producción de IFNγ en células 
CCR6+ y CCR6- es muy similar, siendo en ambos casos más elevada en células de 
individuos no celíacos estimuladas con microesferas CD3/CD28 que en células de 














































































































































































































































































































































































































































































































Figura 32.- Producción de citoquinas por células T  CD4+/CCR6+.
Los linfocitos Th17 poseen características fenotípicas bien definidas, 
principalmente referentes a la expresión de receptores de quimioquinas e 
interleuquinas, así como algunos marcadores propiamente implicados en procesos 
de homing en diferentes órganos y tejidos. La caracterización fenotípica de nuestras 
células  productoras  de IL-17A muestra que en todos los casos estudiados las células 
productoras de IL-17A de duodeno celiaco son linfocitos CD4+ expresando un receptor 
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Figura 33.-  Fenotipo de células T IL-17A+ .
Las células de la población CD4+/CCR6+  presentan  un fenotipo efector/memoria 
activado (Figura 34). 
FIGURA 34
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Figura 34.- Fenotipo efector/memoria activado de células T  CD4+/CCR6+.
Se ha sugerido que las células productoras de IL-17A proceden de un precursor 
común cuya característica es la expresión de CD161. En nuestras poblaciones 
observamos una expresión variable de CD161 en los diferentes pacientes y controles, 
alcanzando un valor máximo del 76% en células T CD4+/IL-17A+ aisladas de enfermos 
celíacos. Sus homólogas  en individuos no celíacos  expresan un 41% de CD161, 
mientras que las células no productoras de IL-17A  alcanzaron a expresarlo en  un 14% 
(Figura 35). 
Figura 35.- Expresión de CD161 en células T CD4+/CCR6+.
FIGURA 35
















Todas las células T aisladas de duodeno  poseen un  fenotipo efector/memoria.
FIGURA 36
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El análisis de la expresión de receptores de quimioquinas muestra que la expresión 
selectiva de CCR5 se encuentra hasta  en un 98% en células IL-17A+ de duodeno 
celíaco, y la de CCR6 ha sido detectada en células IL-17A+ de individuos celíacos y 
no celíacos en un 100% y 80%, respectivamente (Figura 36).
Figura 36.- Expresión de receptores de quimioquinas en células T  CD4+/
CCR6+.
Un aspecto de interés fenotípico es la posibilidad de discriminar si las  células 
IL-17A+  están en un estadío final de su diferenciación o en un estado de transición 
entre células T reguladoras y Th17 [165]. Nuestros resultados indican que no se trata de 
células en transición, a la vista de la ausencia de expresión del factor de transcripción 
Foxp3, característico de células T reguladoras. Por el contrario, el receptor de IL-23 
(IL-23R) se encontró en la práctica totalidad de las  células IL-17A+ celíacas (un 96%) 
y  en linfocitos IL-17A+ de individuos no celíacos (un 86%)  (Figura 37).  





















La Figura 38 muestra la expresión de los receptor del IFNγ (CD119) y de TNFα 
(CD120a) en células T CD4+/IL17A+ de pacientes celíacos.
Figura 38.- . Expresión de  TNFαR y IFNγR en células T  CD4+/CCR6+ .
.
2.2.- REGULACIÓN TRANSCRIPCIONAL DE CÉLULAS T CD4+ IL17A+ 
DERIVADAS DE BIOPSIAS DE DUODENO CELÍACO.
 La caracterización de las células T CD4+/IL-17A+  gliadina-específicas de 
pacientes con celiaquía se extiende hasta el análisis de su  patrón transcripcional, por 
cuanto es conocido que la producción de IL-17A es regulada transcripcionalmente 
por RORC. La cuantificación del ARN mensajero (ARNm) derivado de células 
estimuladas con gliadina muestra un aumento de los niveles de expresión de los genes 
RORC, T-bet e IRF4 en células Th17  de biopsias celíacas  y células Th17 control. 
Las células Th17 derivadas de enfermos celíacos  en ausencia de gliadina también 
expresan ARNm de RORC pero en menor medida que las estimuladas con gliadina. De 
manera muy interesante, encontramos una elevada expresión del factor de transcripción 
IRF4 en células Th17 gliadina-específicas de biopsias celíacas, mientras que  no se 
encontraron aumentados en los controles  o en la fracción de células T CD4+/IL-17A-  
de los pacientes celíacos. (Figura 39).  
FIGURA 39









Figura 39.- RORC, T-bet e IRF4 en células T CD4+/IL-17A+.
La presencia de los factores de transcripción RORC e IRF4 se han confirmado 
a nivel de proteína mediante  citometría de flujo intracelular. Los resultados que se 
muestra la Figura 40, confirman que la expresión de RORC e IRF4 está presente en 






























































































Figura 40.- Análisis intracelular por citometría de flujo de  RORC e IRF4 en 
enfermos celíacos.
2.3.- ACTIVIDAD FUNCIONAL DEL TGFβ  PRODUCIDO  POR  LAS CÉLULAS 
T CD4+ IL17A+ DE PACIENTES CON ENFERMEDAD CELÍACA.
Como hemos mostrado en ensayos anteriores, las células Th17+ aisladas 
de biopsias de duodeno celíaco producen elevadas cantidades de TGFβ. El papel 
funcional del TGFβ en la población celular Th17+ no es conocido. Por ello se llevaron 
a cabo dos grupos diferentes de experimentos: Por una parte se observó el efecto de 
la adición de TGFβ exógeno en la población productora de IL-17A y por otra parte 
se estudió el efecto que el bloqueo del TGFβ, tanto exógeno como endógeno, ejerce 
sobre dicha población celular.  Así pues, las células Th17+ se cultivaron durante 16 
horas en presencia o ausencia de TGFβ  exógeno (5 ng/ml). Los resultados obtenidos 
demuestran que la adición del TGFβ  regula positivamente la producción de IL-17A, 
como evidencia el importante cambio observado en el canal medio de fluorescencia 
(CMF) cuando las células son marcadas con anticuerpos  anti-IL-17A  ( CMF 23  hasta 





100 10 1 102 10 3 104
IRF4RORC
100 10 1 102 10 3 104
RORC
100 10 1 102 10 3 104
IRF4
100 10 1 102 10 3 104
Celíaco IL-17+ Celíaco IL-17-
Estudio de los factores de transcripción RORC e IRF4 
en células T CD4 de duodeno celíaco productoras y no 





Figura 41.- Regulación por TGFβ de IL-17A en células  Th17 de duodeno 
celíaco.
Esta acción  es mediada por IRF4 y RORC cuya expresión esta significativamente 
elevada en presencia de  TGFβ (Figura 42). 

















































Por  último, la producción y liberación de IL-17A, cuantificada en los sobrenadantes 
de los cultivos, es inhibida en presencia de  anti-TGFβ, demostrando de esta manera 
que el TGFβ producido por células T CD4+/IL-17A+ celíacas es biológicamente activo 
y puede desempeñar un papel relevante en la patogenia de la enfermedad participando 
en la regulación de la producción de IL-17A. (Figura 43). 































En este estudio hemos caracterizado linfocitos T CD8+/IL17A+ presentes en 
lesiones dérmicas de pacientes  psoriásicos (placa psoriásica). Hemos observado que 
la paca psoriásica contiene células T CD8+ productoras de IL-17A en  una proporción 
significativamente mayor que la existente en la piel de individuos sanos, como se ha 
sugerido previamente [116].
Estas células comparten con la población Th17 características fenotípicas propias, 
como la expresión de CCR6 e IL-23R. También expresan  la integrina αEβ7 (CD103). 
Esta molécula  está presente en linfocitos intraepiteliales del intestino, el pulmón y la 
piel entre otros, además de en células dendríticas y células T reguladoras [166, 167]. 
Las integrinas son moléculas de adhesión transmembrana que median el acoplamiento 
entre células adyacentes o  entre células y la matriz extracelular [166]. La expresión de 
CD103 parece ser un requisito para el homing epidérmico de todas las células CD8+ 
[168], dado que la presencia en la piel de αEβ7 es importante no solo por la retención 
de linfocitos sino también por su movimiento y migración dentro del epitelio [166].    
Todas las células  T aisladas de placas psoriásicas  poseen un receptor antigénico 
de tipo αβ (TCR αβ). No hemos encontrado otro  tipo  de  células  productoras  de 
IL-17A, como células NKT invariantes [169] o células T TCRγδ [170], lo que sugiere 
que estas poblaciones no están implicadas en la lesión, o en otros términos, que estas 
poblaciones pueden no ser relevantes en la patogénesis de la psoriasis, al menos en lo 
referente a la producción de IL-17A.
El patrón de factores de transcripción encontrado en células T CD8+/IL17A+ 
es  comparable con el descrito previamente en células Th17 [7, 8], indicando que la 
maquinaria transcripcional y de control responsable de la expresión del gen de IL-17A 
está  conservada a través de toda la diferenciación del linaje de linfocitos T. En este 
sentido, nuestros datos sugieren que las células T CD8+/IL-17A+ se asemejan a las células 




Sin embargo, una rasgo característico de las células CD8+/IL-17A+ que no se halla 
en células Th17 es la expresión del factor de transcripción T-bet.  Nosotros pensamos 
que es poco probable que esta expresión diferencial pudiera deberse a una pequeña 
contaminación de células T CD8+/IL-17A- en nuestra población celular, en la que más 
del 98% de células CD8+/IL-17A+ analizadas, expresan además CCR6, un marcador 
selectivo de células productoras de IL-17A.
De manera interesante,   en presencia de IL-12 exógena, las células CD8+/IL-17A+ 
regulan positivamente la expresión del gen T-bet  a la vez que sufren una reducción 
significativa del número de células productoras de IL-17A, tal y como ocurre con células 
Th17 [8].  Este hallazgo refuerza la idea de que los mecanismos reguladores del gen de 
IL-17A son similares en células T CD8+/IL-17A+ y Th17. 
Destacablemente, no hemos encontrado células CD8+ que produzcan 
exclusivamente IL-17A, en tanto que la mayoría producen además TNFα e IFNγ. Esto 
es una diferencia significativa con las células Th17, que no producen ni TNFα ni IFNγ. 
En la población CD8+/IL-17A+ encontramos coexpresión de las tres citoquinas en la 
mayoría de las células, indicando que la producción de citoquinas por esta población 
celular es activamente redundante con la de células CD4+ presentes en la placa psoriásica, 
reforzando así su relevancia biológica en la patogénesis de la enfermedad.
Sin embargo, las células T CD8+/IL-17A+ aisladas de epidermis de individuos sanos 
también sintetizan las tres citoquinas tras estimularlas vía  TCR, apoyando la idea de que 
este hecho es un atributo fisiológico más que una alteración específica de la psoriasis. 
Así pues, es concebible  que los linfocitos T CD8+/IL-17A+ sean  células T residentes 
o huéspedes polarizadas “in situ” a la producción de IL-17A, más que “linfocitos T 
infiltrados”. Esta posibilidad suscita cuestiones interesantes, aún no aclaradas, como la 
del lugar donde se generan las células productoras de IL-17A presentes en la lesión 
psoriásica, o cómo estas células adquieren la capacidad para cambiar su fenotipo 




Consecuentemente  estudiamos la posibilidad de que las células CD8+/IL-17A- 
derivadas de lesiones de piel psoriásica pudieran derivar a células CD8+/IL-17A+ y 
viceversa,  es decir si células CD8+/IL-17A+ pudieran ser reguladas negativamente 
(inhibidas) en respuesta a diferentes condiciones de polarización. Hemos observado 
que la subpoblación CD8+/IL-17A- es estable independientemente del tratamiento 
recibido. Sin embargo IL-12 induce la reducción de la IL-17A, producida por células 
T CD8+/IL-7A+, a la vez que aumenta la de IFNγ en concordancia con observaciones 
previas [8], Así mismo, IL-12  aumenta la proliferación de células  T CD8+/IL-7A+ en 
respuesta a una estimulación mediada por CD3-TCR.
El hecho de que el número de células productoras de TNFα permanezca inalterable 
apoya la idea de que TNFα lidera algún tipo de jerarquía de citoquinas en el desarrollo 
de la psoriasis [171, 172]. Esta idea  se ve  reforzada por la observación de que el 
bloqueo del TNFα endógeno  obstaculiza por completo la activación y producción de 
IL-17A por parte de células T CD8+/IL-17A+ en respuesta a la estimulación mediada 
por CD3-TCR. Los resultados sugieren una interrelación compleja entre citoquinas en 
el mantenimiento de células CD8+/IL-17A+, las cuales parecen depender de la ausencia 
de IL-12 y de la presencia simultánea de al menos TNFα.
Es probable que las células productoras de IL-17A se generen en otros lugares 
pero produzcan IL-17A únicamente cuando se localizan en zonas donde existe una 
inflamación activa, conteniendo estas zonas citoquinas relevantes para la inducción de 
la producción de IL-17A, y careciendo de citoquinas inhibidoras de IL-17A, como es 
el caso de la IL-12. 
De acuerdo con este modelo, la producción de IL-17A podría ser el resultado de 
un  desequilibrio local del entorno de  citoquinas. Recientemente se ha propuesto que 
las células IL17A+ migran a la piel a través del ligando de CCR6, CCL20, una molécula 
secretada por células dendríticas mieloides. El mismo estudio sugiere también que  IFNγ 
induce a las células dendríticas mieloides a producir IL-1 e IL-23, las cuales producirían 




células T presentes en la placa psoriásica son IL-17A+  o el origen de las células IL-17A +, 
por ejemplo, si las células productoras de IL-17A son generadas in situ tras la interacción 
con células dendríticas mieloides polarizadoras de Th17/Th1 que es conocido que se 
acumulan en la piel psoriásica [120] o entran en la piel ya como células productoras de 
IL-17A, tras su activación en ganglios linfáticos próximos o lejanos.
En lo referente a la contribución de las células T CD8+/IL-17A+ epidérmicas a la 
patogénesis de la enfermedad, hemos probado que las células CD8+/IL-17A+ proliferan y 
secretan citoquinas de manera eficiente en respuesta a la estimulación mediada por CD3/
TCR y a  ciertas citoquinas [67, 173]. El aumento de la respuesta proliferativa obtenida 
en presencia de IL-12 o IL-15  demuestra claramente  que no hay células anérgicas o 
tolerizadas en nuestra población.
De manera interesante, las células T CD8+/IL-17A+ muestran baja susceptibilida 
a la acción de células T reguladoras de sangre periférica. Se ha descrito previamente 
que las células Th17 humanas son menos sensibles a Treg que las células Th1 [8], y 
más recientemente se ha descrito  en modelos murinos de una enfermedad autoinmune 
(síndrome de ojo seco o dry eye) la resistencia de las células Th17 a la supresión por 
células Treg [174]. 
Es destacable que en nuestros experimentos, TGFβ no inhiba la proliferación de 
células  T   CD8+/IL-17A+,  mientras que reduce significativamente la de las células 
T CD8+/IL-17A-. Esto indica un posible mecanismo de las células CD8+/IL-17A+ para 
escapar del control de las células Treg o alternativamente, un papel dual para este factor 
dependiendo de la subpoblación de células T sobre las que ejerce su acción [38, 45]. Sin 
embargo debe considerarse la posibilidad de que el resultado en presencia de células T 
reguladoras antígeno-específicas puede ser diferente. En este sentido hay que resaltar 
que  en  nuestros  experimentos,  TGFβ  no  inhibe  la  proliferación  de   células 
T   CD8+/IL-17A+, mientras que la proliferación de células T CD8+/IL-17A- fue inhibida 
de manera significativa. Este hecho indica la existencia de un posible mecanismo 




o alternativamente, un papel dual para este factor dependiendo de la subpoblación de 
células diana [38, 45].
Finalmente, la posibilidad de que  las células T CD8+/IL-17A+ pudieran reaccionar 
en menor medida a células T reguladoras en cocultivo también merece ser considerada, 
así como que proliferen mucho más rápido que las células T CD8+/IL-17A-. Si  esta 
fuera la causa de su resistencia a células T reguladoras apoyaría la idea de que en una 
población de las estudiadas, el número de células  (o ratio) que proliferan en el momento 
del contacto con células Treg sería un factor crítico para lograr una supresión eficiente.
La presencia en la epidermis psoriásica de linfocitos T CD8+/IL-17A+ con actividad 
citotóxica, como hemos demostrado en este estudio, puede sugerir un papel fisiológico 
de las mismas en el control fisiológico del crecimiento de queratinocitos. La capacidad 
de las células T CD8+/IL-17A+ derivadas de placas psoriásicas para destruir las células 
diana de manera CD3/TCR dependiente sugiere que esta actividad en la epidermis 
psoriásica podría promover la destrucción del tejido local para limitar el crecimiento 
de los queratinocitos. Esto podría implicar el reconocimiento   mediado por TCR/CD3 
de antígenos previamente ocultos o la destrucción de queratinocitos que sufren una 
diferenciación anómala durante el proceso de crecimiento por estrés que se produce en 
la psoriasis activa.
  La marcada capacidad citotóxica de las células CD8+/IL-17A+ podría recordar 
al mecanismo responsable de la destrucción de células epiteliales en la mucosa del 
intestino delgado de pacientes con enfermedad celíaca sometidos a estimulación crónica 
de sus células T CD4+ de la lámina propia con péptidos del gluten [153, 175, 176]. 
Estos mecanismos requieren la expresión coordinada en células T CD8+ con NKG2C y 




Las células T CD8+/IL-17A+ responden de manera eficiente a IL-15, que 
interesantemente es producida también por queratinocitos psoriásicos [177, 178], pero 
un mecanismo citotóxico similar puede excluirse, en tanto que las células psoriásicas 
CD8+/IL-17A+ carecen de la expresión de NKG2C y NKG2D. También hemos 
contemplado la posibilidad de que nuestras células CD8+/IL-17A+  se conviertan 
en células citotóxicas activadas por citoquinas, como resultado de la producción de 
otras citoquinas en el cultivo.  Sin embargo, la adición al cultivo de células efectoras 
del anticuerpo monoclonal anti-IL-2  24 horas antes del ensayo no previene la 
citotoxicidad. 
Somos conscientes de que las células P815 usadas en nuestros ensayos como 
células diana son muy diferentes a los queratinocitos, pero la importancia funcional 
de  estos  experimentos  debe ser  considerada,   al  igual  que  el  que estas células T 
CD8+/IL-17A+ también expresan CD161, el homólogo humano en ratones de NK1.1 
[29], expresado en la mayoría las células NK, un marcador  relevante de las células 




Como hemos reiterado a lo largo de esta tesis, numerosas evidencias sugieren 
la participación de células Th17 en la patogénesis de enfermedades autoinmunes. Sin 
embargo,  ni la presencia, ni el papel de estas células en la enfermedad celíaca han 
sido estudiados en profundidad. Por ello hemos llevado a cabo la caracterización de 
linfocitos  T  CD4+/IL-17A+ del duodeno de pacientes celíacos, un órgano donde ambas 
células, CD4+ y CD8+ productoras de IL-17A se han encontrado recientemente [33].
Nuestros resultados indican que la mucosa duodenal de pacientes con enfermedad 
celíaca activa contiene  una población de linfocitos T CD4+ productores de IL-17A 
mayor que la encontrada en la mucosa de individuos control no celíacos. Al igual 
que las células productoras de IL-17A encontradas en la placa psoriásica en nuestros 
experimentos, las células T CD4+/IL-17A+ derivadas de duodeno celíaco comparten 
con la clásica población Th17 características fenotípicas, como la expresión de CCR6, 
CD161 e IL23R, si bien la sobreexpresión de este último receptor en células de la 
mucosa intestinal no es aceptada unánimemente [149].  Sin embargo se han descrito 
hasta 24 splicings de la cadena α del receptor de IL-23 en leucocitos activados [179].
Por otra parte, CD161, como se indicó anteriormente, ha sido propuesto como 
marcador universal de células productoras de IL-17A [9]. Sin embargo hemos 
observado en nuestros experimentos que la población CD161+ no incluye a todas las 
células productoras de IL-17A+ de pacientes celíacos, lo que podría implicar que no 
todas las células IL-17A+ derivan o proceden del mismo precursor celular.  
Nosotros hemos observado que las células productoras de IL-17A de la mucosa 
celíaca son gliadina-específicas. Esta observación sin embargo, contradice un estudio 
reciente que indica que las células T reactivas al gluten derivadas de pacientes  celíacos 
tratados producen IL-21, pero no IL-17A o IL-22 [180]. Sin embargo existen diferencias 




En primer lugar, ninguno de los pacientes que participan  en nuestro estudio 
ha recibido tratamiento, y los estudios  se han realizado con poblaciones cultivadas 
durante el menor tiempo posible,  mientras que Bodd et. al.  utilizan en su estudio 
líneas celulares derivadas de pacientes celíacos que han recibido tratamiento y han 
sido mantenidas en cultivo por un periodo muy prolongado de tiempo. En segundo 
lugar, las células que se han utilizado en nuestro estudio se han seleccionado en base 
a su expresión  de CCR6 y posteriormente expandidas en cultivos en presencia de 
gliadina, mientras que Bodd et. al. no realizaron selección alguna. Y en tercer lugar, 
nuestras células fueron cultivadas en  presencia de IL-23 exógena, una citoquina que 
es necesaria para mantener el fenotipo IL-17A, mientras que Bodd et. al. cultivaron 
las células en presencia de IL-2.  Al parecer,  la combinación de estos tres factores 
resulta en la expansión de poblaciones que tienen características diferentes.  De hecho, 
en las células obtenidas y estudiadas por dichos autores, solo un pequeño porcentaje 
de células son reactivas a gliadina de manera restringida por HLA-DQ2. Sin embargo, 
estos autores detectan la presencia de células  T CD4+/IL17A+ en sangre periférica 
fresca de pacientes celíacos tras una provocación con gluten.
La reactividad de nuestras células está restringida a la gliadina, no observándose 
proliferación en respuesta a transglutaminasa. Este hallazgo es compatible con datos 
previos que demuestran que no existe reactividad a transglutaminasa en células de la 
mucosa intestinal de enfermos celíacos [181], aunque un reciente estudio ha encontrado 
que células Th1 específicas para transglutaminasa derivadas de sangre periférica de 
algunos  pacientes con enfermedad celíaca activa son capaces de inducir, ex vivo, 
lesiones típicas en la mucosa intestinal de enfermos celíacos. 
El descubrimiento de estas células reactivas  está posiblemente influenciado por 
la situación clínica de los pacientes y por la necesidad de 8-10 semanas de estimulación 
continuada, lo que indica que  aunque un porcentaje pequeño de células reactivas a 
transglutaminasa se detectaran en nuestros cultivos celulares de corto tiempo, no serían 




La presencia de células IL-17A+ específicas para gliadina en la mucosa intestinal 
de enfermos celíacos constituye una evidencia importante sobre la participación activa 
de las células Th17 en la patogénesis de la enfermedad celíaca. Hemos encontrado que 
la activación de las células Th17 de pacientes celíacos está controlada por los mismos 
factores de transcripción que sus homólogas derivadas de individuos controles no 
celíacos. No obstante, el patrón de expresión de estos factores de transcripción no es 
el mismo. Existe una elevada expresión de IRF4 en células T CD4+/IL-17A+ derivadas 
de enfermos celíacos comparada con la expresión que presentan sus homólogas de 
individuos no celíacos. Este hecho sugiere que un fuerte incremento de los niveles de 
expresión de IRF4  es necesario para una respuesta Th17 específica frente a péptidos 
de gliadina. IRF4 facilita la expresión de RORC, un factor de transcripción  necesario 
para la diferenciación de células Th17, tal como fue descrito inicialmente en un 
modelo de encefalomielitis autoinmune experimental (EAE) [11]. La detección de la 
proteína IRF4 en el interior de células IL-17A+ refuerza la idea de que IRF4 influye en 
la expresión de RORC en células T IL-17A+ duodenales específicas para gliadina. Es 
además destacable que, en el modelo experimental EAE anteriormente mencionado, se 
consiguió una importante producción de IL-17A en ratones que portaban únicamente 
una copia del gen IRF4 y que además  se rescataba la capacidad de producción de 
IL-22 [183]. Así pues, es posible que la elevada producción de IL-22 detectada en 
nuestras células Th17 derivadas de pacientes con celiaquía en comparación con las 
células productoras de IL-17A de individuos controles estuvieran relacionadas con un 
aumento de los niveles de expresión de IRF4. Por otro lado, y como era de esperar, 
niveles de expresión igualmente altos del factor de transcripción RORC se encontraron 
en células Th17 derivadas de pacientes celíacos y no celíacos. 
T-bet, el principal regulador de la diferenciación de células Th1 se expresaba 
también en células Th17, aunque en niveles inferiores de los de RORC e IRF4. Este 
hallazgo deja abierta la posibilidad de que células T CD4+/IL-17A+ de la mucosa de 
enfermos celíacos no sean en sentido estricto células Th17 clásicas, o bien que las 
subpoblaciones Th1 y Th17 clásicas no sean compartimentos cerrados tal y como se 





 En este aspecto, es de resaltar la producción simultánea de IFNγ, una citoquina 
Th1. La producción de IFNγ  por  células  comprometidas  con  la  producción  de 
IL-17A sustenta claramente un papel importante para ambas, IFNγ y células Th17 en 
la patogénesis de la enfermedad celíaca. Sin embargo, si ambas citoquinas se influyen 
entre sí tanto en su función y/o producción requieren más investigaciones.
Nuestros datos demuestran que  mientras las células IL-17A-  producen IL-21, 
la cantidad de esta citoquina producida por células Th17 aisladas de pacientes con 
celiaquía es significativamente mayor. El papel preciso que desempeña la IL-21 en 
la patogénesis de la enfermedad celíaca aún no está claro. Se han realizado  ensayos 
donde se bloquea la actividad de IL-21  con anti-IL-21 en células T de mucosa intestinal 
de pacientes celíacos, estas reducen significativamente la producción  de  IL-17A, 
resultado que indica la posibilidad de una actividad reguladora  de la IL-21 en el control 
de células T productoras de IL-17A  [33]. Por otro lado, se ha sugerido el aumento de 
expresión de IL-21 en la mucosa de pacientes celíacos no tratados relacionada con 
exposición al gluten [186]. Estos datos, junto con el nuestro sugieren que la IL-21 
tiene un papel en el mantenimiento de la expresión del factor de transcripción T-bet y 
la producción de IFNγ, contribuyendo así a la respuesta dominante Th1  observada en 
la mucosa de pacientes celíacos.
También encontramos que células Th17 derivadas de mucosa celíaca expresan 
dos citoquinas que poseen actividades duales con efectos opuestos, IL-22 y TGFβ. 
Ambas citoquinas desempeñan papeles anti y pro-inflamatorios [187], dependiendo 
de las células diana [188, 189] y del órgano inflamado [190-193]. El hecho de que el 
receptor de IL-22 se exprese en células epiteliales del intestino [194] y el aumento en 
la producción de IL-22 por células IL-17A+ de pacientes celíacos, las cuales producen 
también TGFβ, permite pensar que las células Th17 podrían tener un papel dual en la 
enfermedad celíaca: un papel proinflamatorio que podría estar en relación con la vía 




enfermedad, y otro papel, anti-inflamatorio y protector, ejercido vía TGFβ e IL-22, que 
obstaculizaría la respuesta Th1, como ocurre en el caso recientemente observado en 
un modelo murino de enfermedad inflamatoria intestinal [83]. Por ello es importante 
dilucidar más precisamente el papel de IL-22 en la patogénesis de la enfermedad 
celíaca, especialmente porque la IL-22 está siendo objeto de consideración para 
futuras terapias biológicas en distintas enfermedades debido a su capacidad selectiva 
de modular la respuesta de los tejidos al tiempo que no ejerce efectos directos sobre la 
respuesta inmune.
Uno de los descubrimientos más sorprendentes de nuestro estudio es que las 
células productoras de IL-17A derivadas de pacientes con enfermedad celíaca activa 
producen TGFβ. Este resultado añade una nueva característica al papel homeostático 
del TGFβ en el intestino, como es la modulación mediante su actividad  autocrina o 
paracrina de la participación de células Th17 en una respuesta específica a gliadina. 
Tal efecto paradójico se puede relacionar con el hecho de que tumores que secretan 
elevadas cantidades de TGFβ  inducen el desarrollo de  células productoras de IL-17A, 
que a su vez promueven la supervivencia del tumor de manera IL-17A-dependiente 
[195]. Se ha descrito un modelo donde la actividad TGFβ es deficiente en la mucosa de 
pacientes  celíacos   debido  a  la  acción  de  la  IL-15,   la  cual  activa  señales   Jun 
N-terminal kinasa  (JNK) que llevan a la inhibición de TGFβ [196]. 
Sin embargo, el efecto dual del TGFβ en la producción de IL-17A observado en 
nuestro estudio indica que es activo en el contexto de la mucosa celíaca y refuerza la 
importancia del  papel biológicamente  activo  del  TGFβ  producido  por  las células 
IL-17A+ derivadas de enfermos celíacos, como es el caso de linfocitos intraepiteliales 
CD8+/TCRγδ+/NKG2A+ derivados de pacientes celíacos con actividad reguladora 
mediada por su secreción de  TGFβ [143]. En este sentido, nuestros resultados indican 
que las células Th17 que producen TGFβ no tienen capacidad reguladora sobre 
células T efectoras estimuladas con anti-CD3 y anti-CD28 (Ortega et. al. manuscrito 
en preparación). Nosotros no hemos encontrado células CD4+ derivadas de pacientes 




mayor parte de las células T T CD4+/IL-17A+ producen IFNγ y TGFβ. Esta es una 
diferencia significativa con las células Th17 convencionales, las cuales no producen 
ni IFNγ ni TGFβ y representa otra aportación original de nuestro estudio. Este hecho 
parece contrastar con los resultados publicados en un estudio previo que demuestra 
la existencia de células T reguladoras específicas para gliadina (presumiblemente son 
IL-17A-) en la mucosa celiaca [197]. Estos autores demuestran de manera elegante 
la actividad biológica del TGFβ desde que su neutralización “in vitro” (usando un 
anticuerpo monoclonal anti-TGFβ) rescató la producción de IFNγ por parte de células T 
en respuesta a gliadina cuando se cocultivaron en presencia de células Tregs, apoyando 
a las  células T reguladoras gliadina-específicas como la fuente principal de TGFβ en 
aquel modelo experimental. El modelo de Gianfrani et. al., no obstante, difiere del 
nuestro en dos aspectos importantes. El primero, que las células Tregs fueron obtenidas 
de cultivos con elevada presencia de IL-10 exógena, una citoquina no empleada 
en nuestros experimentos y que nuestras células productoras de IL-17A tampoco 
producen, y segundo, las células estudiadas por estos autores (células T reguladoras) 
se obtuvieron en cultivos de larga duración y su capacidad para producir TGFβ o 
IL-17A no se estudió específicamente. Nosotros no podemos excluir, no obstante, 
la posibilidad de que células T CD4+/IL-17A+ de mucosa de pacientes celíacos no 
tratados y células CD4+/IL-17A+ o CD4+/IL-17A- de individuos no celíacos pudieran 
adquirir la habilidad de secretar TGFβ si los cultivos se extendieran en el tiempo y/o en 
presencia de otras citoquinas  potencialmente presentes en los lugares de inflamación 
del intestino delgado.
De nuevo, tomadas en conjunto, estas diferencias  plantean  cuestiones 
interesantes, como se ha descrito a propósito del modelo psoriásico, como la de dónde 
se  generan o polarizan las células productoras de IL-17A  presentes en la mucosa del 
intestino celíaco. En referencia a este punto, nosotros hemos demostrado previamente 
que la producción de IL-17A por células de placas psoriásicas puede ser modulada 
in vitro en condiciones de polarización diferentes [62]. Actualmente se acepta la 
posibilidad de que células Th17 podrían originarse a partir de células T reguladoras 




células Th17 producen TGFβ podrían interpretarse a favor de un origen común de 
células Th17 y Tregs. Nosotros hemos encontrado, no obstante, que las células Th17 
de pacientes celíacos no expresan Foxp3 ni IL-10, observaciones que no contradicen 
este origen común pero si están en desacuerdo con la posibilidad de que estén en un 
estado de transición entre células T reguladoras y Th17, ya que nuestras células no 
poseen ninguna de las características que definen a las células Tregs, a excepción de su 
capacidad de  producción de TGFβ [198, 199]. Nuestros datos, no obstante, no excluyen 
de manera formal esta posibilidad, que necesita ser estudiada más profundamente   en 
la enfermedad celíaca. De hecho aumentan las evidencias que apoyan la diversidad y 
dualidad funcional de las células Th17 [49]. Así por ejemplo, Cosmi et. al. [200] han 
demostrado recientemente la existencia de células Th17 capaces de producir IL-4 bajo 
condiciones de polarización apropiadas, añadiendo así nuevos datos que apoyan la 
plasticidad de las células Th17.
En conclusión, nuestros datos demuestran la presencia de células productoras de 
IL-17A específicas para el gluten en el duodeno de pacientes afectos de celiaquía, las 
cuales poseen la habilidad de secretar algunas citoquinas con conocidos efectos duales 
en procesos inflamatorios. Estos descubrimientos apoyan con fuerza la participación de 
las células Th17 en la patogénesis de la enfermedad celíaca, y sugieren que las células 
productoras de IL-17A podrían no estar relacionadas unívocamente con la producción 
de daño tisular durante respuestas autoinmunes. Así pues, es relevante desde un punto 
de vista clínico y terapéutico, entender la actividad que desempeñan las células Th17 en 
la patogenia de la enfermedad celíaca, conocimiento que puede abrir nuevos caminos 
al tratamiento biológico de la enfermedad. 
Entre las implicaciones de los datos descritos previamente está la idea de que 
las células  desarrolladas por vías Th17 o Treg pueden ser anti- o proinflamatorias 
o pueden resultar neutrales ante la inflamación dependiendo de los estímulos que se 
encuentren en el medio. Esta posibilidad se ve reforzada por observaciones recientes: 
Células T Foxp3+RORγt+ retienen la capacidad de suprimir  diabetes autoinmune a 
pesar de mantener la expresión de RORγT y la habilidad de producir IL-17A tras su 
estimulación [201].
Estos datos y los aportados aquí por nosotros  apoyan una nueva perspectiva 
sobre las células T: Su plasticidad como la norma mas que como la excepción.  La 
idea de que las células T  mantienen a lo largo de su vida una capacidad diferenciativa 
dinámica en contraposición al paradigma dogmático de “estadío final e irreversible de 
diferenciación”. Esta nueva forma de entender la funcionalidad de las células T cobra 
sentido especialmente, en términos de explicar el mantenimiento de la habilidad del 
huésped para responder a la gran variedad de cambios microbiológicos, en contextos 
ambientales variables, que le acontecerán después de la involución timica, provisto 
que su repertorio TCR sea competente [202, 203]. 
No puede excluirse la posibilidad de que cada célula T que produce una única 
combinación de moléculas efectoras sea una subpoblación distinta de células T o por 
el contrario pertenezcan a un único linaje celular. No obstante, parece probable que la 
plasticidad de las respuestas de las células T explique las múltiples combinaciones de 
citoquinas observadas en la inmunidad adaptativa. Parece prudente, particularmente en 
este caso, prestar atención al filósofo W. de Ockham “La pluralidad no debe ser postulada 
sin la necesidad”. Una respuesta sencilla es que las células Th17 podrían participar en 
los  programas pro y antiinflamatorios según sea necesario. La plasticidad de esta 
subpoblación se impone. Por supuesto, la parsimonia no es un principio irrefutable de la 
lógica, y a lo largo de la historia las hipótesis más simples no siempre han explicado los 
fenómenos biológicos. Es posible que las células T tengan una especial predisposición a 
programas particulares de desarrollo, quizás conferida epigenéticamente, en la que cada 
subpoblación principal contenga un número de  variantes posibles capaces de conferir 
funciones efectoras diferentes, tales como capacidad proliferativa, susceptibilidad a 
muerte celular inducida por activación, etc. Así, la dilucidación y compresión de la 
naturaleza y funciones pleiotrópicas de citoquinas como IL-17A, IL-21, IL-22, TGFβ 
y otras  Th17 relacionadas  representa un reto para la obtención de beneficios clínicos 
en el futuro inmediato.






1.- La   placa   psoriásica   contiene   un   aumento   significativo   de   células T 
CD8+/IL-17A+  (Tc17) en comparación con la piel de individuos sanos.
2.- Las células Tc17  derivadas  de  piel  psoriásica  producen   simultáneamente 
IL-17A, IFNγ, TNFα, IL-21, IL-22 y TGFβ.
 3.- La activación de células Tc17 de piel psoriásica es dependiente de la presencia 
de TNFα. 
4.- Las células T reguladoras no inhiben la proliferación de células Tc17.
5.- Existe un incremento células Th17 específicas para gliadina en la mucosa 
intestinal de enfermos celíacos.
6.- Las células Th17 derivadas  del intestino de   pacientes  con  enfermedad  celíaca 
producen simultáneamente  IL-17A, IFNγ , TNFα, IL-21, IL-22 y TGFβ en 
respuesta  al gluten.
7.- Las células Th17 derivadas de la mucosa intestinal de pacientes celíacos  requieren 
de  la expresión de los factores de transcripción RORC e IRF4.
8.- En pacientes con enfermedad celíaca, la producción de IL-17A por células Th17 
específicas para gliadina está regulada de manera autocrina por TGFβ.
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APC.-  Células Presentadoras de Antígeno.
APC.- Aloficocianina.
CFSE.-  5-Carboxifluorescin diacetato succinimidil.
CTL.-  Linfocitos T citotóxico.
EAE.-  Encefalitis Alérgica Experimental.
EAU.-  Uveitis Autoinmune Experimental.
EC.-  Enfermedad Celíaca.
EDTA.- Ácido etilendiamino tetracético.
FITC.- Fluoresceína Isotiocianato.
Foxp3.-  Forkhead box p3.
G-CSF.-  Factor Estimulador de Colonias de Granulocitos.
HCC.-  Carcinoma hepatocelular.
HEPES.- Ácido N-2-Hidroxitilpiperacina-N-2-Etanosulfónico.
HLA.-  Antígeno Leucocitario Humano.
IBD.-  Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
IEL.-  Linfocitos Intraepiteliales.
IL-1.-  Interleuquina  1.
IL-10.-  Interleuquina  10.
IL-13.-  Interleuquina  13.
IL-15.-  Interleuquina  15.
IL-17A.-  Interleuquina  17A.
IL-17F.-  Interleuquina  17F.
IL-2.-  Interleuquina  2.
IL-21.-  Interleuquina  21.
IL-22.-  Interleuquina  22.
IL-23.-  nterleuquina  23.
IL-23R.-  Receptor de Interleuquina  23.
IL-4.-  Interleuquina  4.
IL-5.-  Interleuquina  5.
IL-6.-  Interleuquina  6.




IRF4.-  Factor  4 Regulador del Interferón
MHC.-  Complejo Mayor de Histocompatibilidad.
MIP-3α.-  Proteína Inflamatoria de macrófagos 3α.
NK.-  Células Natural Killer.
PBMC.- Células Mononucleares de Sangre Periférica.
PBS.- Solución salina tamponada.




PMA.-  Phorbol 12-Myristate 13 Acetate.
RA.-  Artritis Reumatoide.
ROR.-  Receptor de Ácido Retinoico.
TCR.-  Receptor de célula T.
TG2.-  Transglutaminasa tisular.
TGFβ.-  Factor transformante del crecimiento β.
TNFα.-  Factor de Necrosis Tumoral alfa.
Treg.-   Células T reguladoras.
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